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XIV. 

Iminnnität  bei  Milzbrand 


Von 


Prof.  Dr.  G.  Sobernheim 


in  Halle  a.  S. 


I.  Natürliche  Immunität. 

Neben  vielen  empfänglichen  Tieren  giebt  es  eine  Anzahl  von  Tier- 
arten und  Tierrassen,  welche  sich  sovs^ohl  gegenüber  der  spontanen  wie 
der  experimentellen  Milzbrandinfektion  mehr  oder  minder  refraktär 
zeigen  (vergl.  Bd.  II,  Kap.  »Milzbrand  <).  Zwar  können  wir  hier  so 
wenig,  wie  bei  den  meisten  übrigen  Infektionskrankheiten,  von  einer 
vollkommenen  und  absoluten  Immunität  sprechen,  doch  ist  der  Grad 
der  Widerstandsfähigkeit  mancher  Tiere  ein  so  erheblicher,  dass  es  erst 
eines  sehr  energischen  infektiösen  Eingriffes  unter  VerwenduDg  größerer 
Mengen  eines  möglichst  virulenten  Impfstoffes  bedarf,  um  bei  derartigen 
Individuen  eine  Milzbrandinfektion  künstlich,  gewissermaßen  gewaltsam, 
hervorzurufen.  Zwischen  dem  stark  refraktären  Verhalten  dieser  Tiere, 
wie  z.  B.  des  Geflügels  und  der  Kaltblüter  einerseits  und  der  hohen 
Empfänglichkeit  der  Meerschweinchen,  Mäuse,  Kaninchen  u.  s.  w.  an- 
dererseits existiert  eine  ganze  Stufenleiter  von  Eesistenzgraden,  und  bei 
manchen  Tierarten,  die  sich  etwa  auf  mittlerer  Höhe  bewegen,  erscheint 
es  in  der  That  geradezu  in  das  Belieben  des  einzelnen  gestellt,  ob  er 
sie  als  »natürlich  immun«  oder  als  »natürlich  empfänglich«  zu  bezeichnen 
geneigt  ist.  Für  die  Immunitätsforschung  genügt  freilich  die  Kenntnis 
der  an  sich  bemerkenswerten  Thatsache,  dass  z.  B.  Hunde  oder  Eatten 
zwar  wesentlich  widerstandsfähiger  als  Mäuse  und  Meerschweinchen 
gegen  Milzbrand  sind,  im  Vergleich  mit  Tauben  und  Fröschen  dagegen 
relativ  leicht  infiziert  werden  können,  und  sie  wird  dem  Studium  der 
im  Organismus  hierbei  wirksamen  Kräfte  und  eigenartigen  Vorgänge 
nachgehen  können,  ohne  sich  in  den  müßigen  Streit,  ob  Eatten  als 
milzbrandimmun  oder  milzbrandempfänglich  anzusehen  seien,  einmischen 
zu  brauchen. 

Leider  bewegen  wir  uns  bezüglich  der  Ursachen  der  natürlichen 
Milzbrandimmunität  bis  zum  heutigen  Tage  noch  immer  auf  dem  Boden 
der  Hypothese  und  haben  bisher  trotz  zahlreicher  jahrelanger  und  sorgfältiger 
Untersuchungen  eine  befriedigende  Erklärung  nicht  gefunden.  Da  gerade  der 
Milzbrand   diejenige   Infektionskrankheit  darstellt,    bei   welcher   das    Problem 
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der  Immunität  von  Anfang  an  mit  besonderem  Eifer  studiert  worden  ist  und 
der  Kampf  zwischen  Phagocyteulehre  und  der  auf  der  Schutzkraft  der  zell- 
freien Körpersäfte  fußenden  Theorieen  sich  im  wesentlichen  abgespielt  hat,  so 
möge  es  genügen,  an  dieser  Stelle  auf  die  bei  den  allgemeinen  Kapiteln  über 
Immunität  angeführten  Thatsachen  kurz  hinzuweisen.  Die  wahre  Ursache 
der  natürlichen  Milzbrandimmunität  ist  uns  nach  wie  vor  ver- 
borgen. Haben  uns  die  Arbeiten  einer  Reihe  von  Forschern  (Petruschky, 
Frank  u.  a.)  die  Ueberzeugung  gebracht,  dass  die  Phagocytose  in  dem  von 
Metschnikoff  gewollten  Sinne  als  einzige  und  ausreichende  Erklärung  für 
die  "Widerstandsfähigkeit  der  von  Natur  gegen  Milzbrand  refraktären  Tierarten 
sicherlich  nicht  angesehen  werden  kann,  so  vermögen  uns  ohne  Frage  auch 
alle  sonstigen  Erklärungsversuche  das  Wesen  der  natürlichen  Immunität  kaum 
zu  enthüllen.  Dass  eine  zu  hohe  Körpertemperatur  bei  den  Vögeln,  oder  eine 
zu  niedrige  bei  den  Fröschen,  oder  die  stark  alkalische  Reaktion  des  Blutes 
bei  den  Ratten,  oder  ganz  allgemein  baktericide  Eigenschaften  des  Blutserums 
in  letzter  Linie  nicht  die  natürliche  Immunität  bedingen,  dürfte  heute  keiner 
weiteren  Erläuterung  mehr  bedürfen. 

Es  war  ja  anfänglich,  als  man  die  Entdeckung  gemacht  hatte,  dass  das 
Blutserum  gewisser  Individuen  und  Tierarten  im  Reagenzglase  für  die  ver- 
schiedensten Mikroorganismen  bakterientötende  Eigenschaften  besitzt,  ein  nahe- 
liegender Gedanke,  auf  diese  Fähigkeit  die  natürliche  Resistenz  der  Tiere 
gegenüber  den  entsprechenden  lufektiouserregern  zurückzuführen.  Wie  wenig 
eine  solche  Hypothese  aber  gerade  für  den  Milzbrand  zutreffend  ist,  ergiebt 
sich  schon  ohne  weiteres  aus  der  bekannten  und  auch  bereits  früher*)  hervor- 
gehobenen Thatsache,  dass  z.  B.  das  Blut  hochempfänglicher  Tierarten,  wie 
Kaninchen,  im  Reagenzglase  Milzbraudbazillen  außerordentlich  energisch  ab- 
tötet, während  andererseits  Hunde-  oder  Hühnerserum,  also  das  Serum  zweier 
Tierarten,  welche  durch  Milzbrand  nur  schwer  infiziert  werden  können,  in 
vitro  so  gut  wie  jeder  bakterieiden  Wirkung  ermangelt.  Der  Versuch,  Milz- 
brandempfänglichkeit und  Milzbrandimmunität  durch  das  Verhalten  des  zell- 
freien Blutserums  gegenüber  Milzbrandbakterien  erklären  zu  wollen,  ist  daher 
auch  sehr  bald  verlassen  und  erst  neuerdings  wieder  durch  Bail  auf  Grund 
sorgfältiger,  im  Verein  mit  Petteessox  angestellter  Experimentalstudien  auf- 
genommen worden. 

Die  genannten  Forscher  beschäftigten  sich  mit  dem  Kaniuchenserum  einer- 
seits, dem  Hunde-  und  Hühnerserum  andererseits.  Nach  Bail  und  Petteks- 
SON  zeigt  sich  das  Kanincheuserum  in  vitro  bakterientötend,  weil  es  ent- 
sprechend der  EHRLiCHSchen  Lehre  die  beiden  hierzu  erforderlichen  Kompo- 
nenten, nämlich  Ambozeptor  und  Komplement  enthält;  das  Hundeserum 
dagegen  ermangelt  dieser  Fähigkeit,  da  es  lediglich  über  den  bakterien- 
bindenden Ambozeptor  verfügt.  Erst  durch  Hinzufügen  eines  geeigneten 
Komplements  in  Gestalt  von  kleinsten  Mengen  von  Kanincheuserum  oder 
Huudeleukocyten  erwirbt  auch  das  Hundeserum  im  Reagenzglase  baktericide 
Fähigkeiten.  Wie  das  Hundeserum  verhält  sich  das  Hühnerserum,  das  an 
sich  außerhalb  des  Tierkörpers  auf  Milzbrandbazillen  kaum  schädigend  ein- 
wirkt, aber  nach  Komplettierung  durch  Knochenmark  oder  Leukocyten  ex- 
quisit baktericid  wird.  Im  Hinblick  auf  diese  letztere  durch  eine  Reihe 
gründlicher  Versuche  gestützte  Thatsache  glaubt  Bail  die  natürliche  Im- 
munität gewisser  Tierarten  doch  mit  bakterieiden  Eigenschaften  des  Blutes 
begründen  zu  dürfen,  die  in  vitro  eben  nur  bei  Nachahmung  der  innerhalb 
des  Organismus  wirksamen  Kräfte,    d.  h.  bei  gleichzeitiger  Anwesenheit    des 
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Komplementes,  entdeckt  werden  können.  Warum  andererseits  das  stark 
baktericide  Serum  des  empfänglichen  Kaninchens  innerhalb  des  Tierkörpers 
versagt,  will  Bail  gleichfalls  ermittelt  haben  durch  den  Nachweis,  dass  die 
sämtlichen  Organe  des  Kaninchens  eine  antibaktericide  Substanz  enthalten, 
welche  imstande  ist,  den  Ambozeptor  des  Serums  zu  binden  und  daher  im 
lebenden  Körper  eine  Abtötung  der  Bakterien  zu  verhindern.  Es  ließ  sich 
zeigen,  dass  auch  in  vitro  durch  Zusatz  kleiner  Mengen  der  verschiedensten 
Organverreibungen  das  Kaninchenserum  seiner  milzbrandfeindlichen  Eigen- 
schaften völlig  beraubt  wird. 

Es  muss  der  weiteren  Forschung  überlassen  bleiben,  durch  experimentelle 
Nachprüfung  zu  entscheiden,  inwieweit  diese  von  Bail  entwickelten  An- 
schauungen zur  Erklärung    der   natürlichen  Milzbrandimmuuität  geeignet  sind. 

lieber  den  völligen  Mangel  spezifisch  immunisierender  Antikörper  im  Blute 
natürlich  immuner  Tiere  wird  an  späterer  Stelle  berichtet  Averden. 


II.  Künstlich  geschaffene  Immunität. 

a)  Aktive  Immunisierung. 

Das  einmalig'e  Ueberstehen  einer  vSpoutanerkrankuug-  binterlässt 
für  einige  Zeit  eine  gewisse  Immunität. 

Die  künstliche  Immunisierung  empfänglicher  Tierarten  gegen  Milz- 
brand ist  auf  mancherlei  Weise  versucht  vv^orden.  Man  bat  dabei  die 
für  das  Immimisierungswerk  überhaupt  gangbaren  drei  Wege  einge- 
schlagen und  teils  abgeschwächte  Kulturen,  teils  kleinste  Mengen 
virulenter  Kulturen,  teils  keimfreies  Material,  in  Gestalt  von  sterili- 
sierten Kulturen  oder  Milzbrandorganen,  für  diesen  Zweck  herangezogen, 
jedoch  lediglich  mit  Hilfe  des  erstgenannten  Verfahrens  befriedigende 
Resultate  zu  erreichen  vermocht. 

1.   Immunisierung  mit  abgeschwächten  Kulturen. 

ToussAiNT  war  der  erste,  der  im  Jahre  1880  über  die  erfolgreiche 
Immunisierung  von  Tieren  gegen  Milzbrand  berichtete  und  dabei  der 
Ueberzeugung  Ausdruck  gab,  dass  ihm  das  mit  Hilfe  bakterienfreien 
Milzbrandmaterials  gelungen  sei.  Die  ToussAixTsche  Methode  bestand 
darin,  dass  das  Blut  von  Milzbrandtieren  10  Minuten  auf  55°  erhitzt 
und  nun  in  Mengen  von  3 — 6  ccm  Schafen  injiziert  wurde.  Wenn  auch 
die  ToussAiNTSchen  Versuche  nach  ihrem  thatsächlichen  Inhalt  zu  Recht 
bestanden,  so  w^ar  doch  ihre  Deutung,  wie  alsbald  durch  Pasteur  in 
überzeugender  Weise  dargethan  werden  konnte,  eine  irrtümliche.  Nicht 
um  ein  bakterienfreies  Blut  handelte  es  sich  bei  den  ToussAiNTSchen 
Experimenten,  vielmehr  um  die  Verwendung  lebender  Bakterien,  die 
unter  dem  Einfluss  des  erwähnten  Eingriffs  keine  vijllige  Abtötung, 
sondern  nur  eine  Herabsetzung  ihrer  pathogenen  Wirksamkeit 
erfahren  hatten.  Diese  bedeutsame  Feststellung  bildete  für  Pasteur 
zugleich  den  Ausgangspunkt  seiner  eigenen  Schutzimpfungsmethode. 

Zur  Immunisierung  von  Schafen  und  Rindern  wurde  im  Jahre  1881 
an  Stelle  des  unzuverlässigen  ToussAiNTschen  Verfahrens  durch  Paste lr 
eine  Methode  empfohlen,  welche  darin  besteht,  dass  die  betreö'enden 
Individuen  mit  zwei  in  verschiedenem  Grade  abgeschwächten  Stämmen 
in  einem  zwölftägigen  Intervall  geimpft  werden.  Diese  Stämme,  pre- 
mier   vaccin«    und    »deuxieme    vaccin«,    wurden    durch    Züchtung 
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virulenter  Milzbranclkultiiren  bei  höherer  Temperatur  iu  der  früher 
(Bd.  II)  beschriebeuen  Weise  gewouuen  und  Avaren  in  ihrer  Pathogenität 
derart  bemessen,  dass  Vaccin  I  nur  noch  weiße  Mäuse  mit  Sicherheit, 
Meerschweinchen  dagegen  nicht  mehr  regelmäßig  tötete,  während  Vac- 
cin II  für  Meerschweinchen,  nicht  aber  mehr  für  sämtliche  Kaninchen 
tödlich  war.  Die  Impfung  mit  Vaccin  I  erwies  sich  zur  erfolgreichen 
Immunisierung  als  unzureichend  und  sollte  lediglich  als  Vorbereitung 
dienen  für  die  Impfung  mit  dem  stärkeren  eigentlich  immunisierenden 
Vaccin  IL 

Die  PASTEUESche  Schutzimpfung  wurde  in  dem  denkwürdigen  Ver- 
such von  PouJLLY-LE-FoRT  zum  ersten  Male  einer  größeren  Corona  von 
Sachverständigen  demonstriert.  24  Hammel,  1  Ziege,  6  Eiuder  wurden 
in  der  eben  geschilderten  Weise  mit  Vaccin  I  und  II  präventiv  geimpft 
und  14  Tage  nach  der  letzten  Injektion  gleichzeitig  mit  24  Hammeln, 
1  Ziege  und  4  Kindern,  welche  zur  Kontrolle  dienen  sollten,  mit  sporeu- 
haltiger  virulenter  Milzbrandkultur  subkutan  infiziert.  Zwei  Tage  später 
waren  sämtliche  vorbehandelten  Tiere  völlig  munter  und  ohne  alle  Krank- 
heitserscheinungen, während  die  nicht  immunisierten  Kinder  die  schwer- 
sten Symptome  des  Impfmilzl)randes  darboten,  alle  übrigen  Kontrolltiere 
bereits  tot  waren.  Wenn  auch  in  der  Folgezeit  hinsichtlich  der  prak- 
tischen Verwertung  und  Brauchbarkeit  dieser  Sehutzimpfungsmethode 
mancherlei  Zweifel  geäußert  worden,  und  spätere  Versuche  sowohl  im 
Experiment,  wie  in  der  Praxis  nicht  gleich  günstig  ausgefallen  sind,  so 
war  doch  ohne  Frage  hiermit  in  zielbewusster  Weise  der  sichere  und 
wissenschaftlich  bedeutsame  Beweis  erbracht,  dass  unter  Benutzung 
abgeschwächter  Milzbrandkulturen  eine  Immunisierung  höchst 
empfänglicher  Tiere  gegen  Milzbrand  gelingt. 

Wissen  wir,  dass  auch  bei  anderen  Infektionskrankheiten  der  Erfolg 
der  Immunisierung  nicht  zum  geringsten  Teil  von  Besonderheiten  der  in 
Frage  kommenden  Tierart  abhängig  ist,  so  gilt  dies  in  ganz  hervor- 
ragendem Maße  vom  Milzbrand.  Weitere  Untersuchungen  führten  näm- 
lich zu  dem  wichtigen  Kesultat,  dass  das  PASTEURSche  Verfahren  voll- 
kommen versagt  oder  wenigstens  außerordentlich  unzuverlässige 
Ergebnisse  liefert,  sobald  man  seine  Anwendung  bei  klei- 
neren Tieren  versucht.  Schon  Koch  und  seine  Mitarbeiter,  Gaffky 
und  LÖFFLER,  kamen  auf  Grund  umfassender,  an  einem  zahlreichen 
Tiermaterial  ausgeführter  Prüfungen  zu  dem  Schlüsse,  dass  Kaninchen, 
Meerschweinchen,  Katten  und  Mäuse  mit  Hilfe  der  PASTEURSchen  Impf- 
stoffe gegen  eine  Infektion  mit  virulentem  Milzbrand  nicht  immunisiert 
werden  können.  Es  gelingt  zwar,  wie  spätere  Untersuchungen  gezeigt 
haben,  iu  etwas  anderer  Weise  auch  bei  diesen  Tieren  mit  abge- 
schwächten Kulturen  gelegentlich  eine  aktive  Immunisierung  zu  bewirken, 
doch  ist  dies  meist  mit  allergrößten  Schwierigkeiten  verbunden  und  höchst 
unzuverlässig. 

Was  zunächst  Kaninchen  anlangt,  so  hatten  auch  Koux  & 
Chajiberland,  die  sich  dieser  Frage  später  mit  besonderem  Interesse 
annahmen,  bei  subkutaner  Verimpfung  der  PASTEURSchen  Vaccins  nur 
Misserfolge  zu  verzeichnen  und  empfahlen  als  brauchbare  Methode  die 
Einspritzung  großer  Mengen  des  I.  Vaccin  (40  ccm)  in  die  Ohrvene.  Die 
Injektion  soll  dann  nach  2 — 3  Tagen  wiederholt  und  nun  eine  subkutane 
Impfung  mit  0,25  ccm  des  II.  Vaccin  angeschlossen  werden.  Wenn  auch 
die  Angaben  Rouxs  &  Chamberlands  nicht  in  vollem  Umfange  be- 
stätigt werden  konnten    und ;  namentlich    noch    in   jüngster  Zeit    durch 
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Melntküw-Raswedenkow  auf  Grund  sorgfältig-er  Nachprüfungen  auf 
das  lebhafteste  bekämpft  worden  sind,  so  kann  man  sich  immerhin  über- 
zeugen, dass  thatsächlich  eine  Immunisierung  von  Kaninchen  mit  Hilfe 
des  erwähnten  Verfahrens  möglich  ist.  Freilich  fallen  meist  eine  größere 
Anzahl  von  Tieren  dem  Immuuisierungsprozess  bezw.  der  ersten  Prol)e- 
impfuug  zum  Opfer.  Es  scheint  daher  zweckmäßig,  noch  vorsichtiger 
und  langsamer  zu  operieren  und  die  Vorbehandlung  der  Tiere  unter 
ganz  allmählicher  Steigerung  der  Dosis  und  Virulenz  der  Kulturen  vor- 
zunehmen, wie  dies  wohl  zuerst  durch  Feltz  geschehen,  der  unter  Be- 
nutzung von  3—4,  in  verschiedenem  Grade  abgestuften  Vaccins  zum  Ziele 
gelangte.  Auf  Grund  eigener  Erfahrungen  und  in  Uebereinstimmung  mit 
den  neuerdings  auch  von  Marchoux  in  gleichem  Sinne  gemachten  Be- 
obachtungen kann  ich  diese  Angabe  nur  bestätigen.  Wenn  man  Kanin- 
chen in  Zwischenräumen  von  8 — 10  Tagen  mit  je  2 — 3  subkutanen  In- 
jektionen des  I.  und  II.  Vaccin  behandelt,  so  widerstehen  sie  später  in 
der  Kegel  der  Impfung  mit  virulenter  Kultur  und  können  unter  Um- 
ständen sogar  zu   einer  recht  erheblichen  Immunität  gebracht  werden. 

Die  Immunisierung  von  Meerschweinchen  ist  ein  äußerst  schwie- 
riges Problem.  Ob  es  überhaupt  möglich  ist,  den  Tieren  einen  solchen 
Grad  von  Immunität  zu  verleihen,  dass  sie  wirklich  die  Infektion  mit 
vollvirulentem  Milzbrandmaterial  vertragen,  erschien  mir  selbst  zweifel- 
haft, nachdem  ich  bei  Anwendung  der  bei  Kaninchen  bewährten 
langsamen  Immuuisierungsmethode  Meerschweinchen  höchstens  bis  zur 
Widerstandsfähigkeit  gegen  eine  Kultur  von  der  Virulenz  des  IL  Vaccin 
Pasteur  gebracht  hatte,  niemals  aber  zur  Immunität  gegen  virulente 
Kultur.  Es  liegen  indessen  aus  neuerer  Zeit  eine  Reihe  von  Beobach- 
tungen vor,  nach  denen  in  der  That  eine  Immunisierung  von  Meer- 
schweinchen selbst  gegen  virulenteste  Kultur  gelungen  zu  sein  scheint. 
So  ist,  wie  den  Angaben  Behrings  und  Metschniküffs  zu  entnehmen, 
Wernicke*)  bei  diesen  Tieren  zum  Ziele  gelaugt,  und  ebenso  hat 
de  Nittis  Meerschweinchen  durch  langsame,  über  2 — 3  Monate  sich 
erstreckende  systematische  Vorbehandlung  mit  Pasteurs  Vaccin  I  und  II 
so  w^eit  immunisieren  können,  dass  sie  die  subkutane  Impfung  mit  '2  ccm 
virulenter  Bouillonkultur  ohne  weiteres  vertrugen,  während  die  Kontroll- 
tiere in  30  Stunden  zu  Grunde  gingen.  Die  Hauptschwierigkeit  besteht 
nach  DE  Nrrns  wesentlich  beim  Uebergang  von  einem  Vaccin  zum 
andern. 

Mäuse  gegen  virulenten  Milzbrand  zu  innnunisieren,  ist  eine  Auf- 
gabe, die  bei  der  ganz  außerordentlichen  Empfänglichkeit  dieser  Tiere 
schon  von  vornherein  als  höchst  mühevoll  erscheinen  muss.  Eine  sichere 
Immunität  gegenüber  dem  »Mäusemilzbrand«  oder  dem  I.  Vaccin,  wie 
sie  gelegentlich  erreicht  wird,  ist  ein  seltener  Erfolg,  eine  weitergehende 
Steigerung  aber  oder  gar  Festigung  gegenüber  virulenten  Kulturen  dürfte 
geradezu  als  Kuriosum  betrachtet  werden.  Es  kommt  wohl  hin  und 
wieder  vor,  dass  Mäuse  nach  zweckentsprechender  Vorbereitung  eine 
virulente  Infektion  einmal  überstehen,  doch  pflegen  solche  Individuen 
bei  der  nächsten  Impfung  ohne  weiteres  zu  Grunde  zu  gehen. 

Dass  .Tiere,  welche  von  Natur  eine  gewisse,  zum  Teil  recht  hoch- 
gradige   Immunität    gegenüber    dem  Milzbrand    besitzen,    sich   in  ihrer 


*)  Einer  privaten  Mitteilung  Wernickes  verdanke  ich  die  Kenntnis,  dass 
Meerschweinchen  schließlich  sogar  gegen  eine  ganze  Agarkultur  virulenten  Milz- 
brandes ^»Kattenmilzbrand«    immunisiert  werden  konnten. 
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Widerstaudsfäbig-keit  auf  kimstlicliem  Wege  noch  weiter  unterstützen 
lassen,  ist  leicht  zu  begreifen  und  im  übrigen  auch  im  Laufe  der  letzten 
Jahre  durch  eine  Reihe  eingehender  Untersuclumgeu  aufs  neue  experi- 
mentell bestätigt  worden.  Sawtschenko  hat  Hatten  und  Hunde 
immunisiert;  bei  Ratten  erzielte  er  hochgradige  und  sichere  Immunität 
dadurch,  dass  er  sie  unter  vorsichtiger  Steigerung  der  Dosis  mit  intra- 
peritonealeu  Injektionen  des  I.  und  II.  Yaccin  in  7 — lOtägigen  Zwischen- 
räumen behandelte,  während  bei  Hunden  die  Anwendung  des  I.  Yaccin 
sich  als  entbehrlich  erwies  und  Immunität  dadurch  bewirkt  werden 
konnte,  dass  die  Tiere  von  vornherein  subkutane  Injektionen  des 
IL  Yaccin  erhielten,  die  mehrfach  in  lOtägigen  Zwischenräumen  wieder- 
holt wurden.  Tauben  sind  von  de  Nittis  mit  Hilfe  der  PASiEUKschen 
Methode  durch  subkutane  und  intramuskuläre  Injektionen  gegen  große 
Dosen  virulenter  Kultur  leicht  immunisiert  worden. 

Für  den  Erfolg  aktiver  Immunisierung  ist  nach  alledem  die  Tierart 
von  geradezu  entscheidender  Bedeutung.  Der  Infektionsmodus  da- 
gegen, dem  man  früher  gleichfalls  eine  sehr  erhebliche  Rolle  zuschreiben 
wollte,  scheint  weniger  in  Betracht  zu  kommen,  insofern  als  die  einem 
Individuum  verliehene  Immunität  sich  auch  dann  zu  offenbaren  pflegt, 
wenn  die  Infektionserreger  nicht,  wie  bei  den  bisher  erörterten  Yer- 
suchen  subkutan,  sondern  auf  anderem  Wege  dem  Organismus  einver- 
leibt werden.  Dass  die  PASTEURSche  Methode  Schafen  auch  gegen  den 
natürlichen  Infektionsmodus,  nämlich  die  Aufnahme  von  Milzbraud- 
sp oren  mit  der  Nahrung,  Schutz  zu  verleihen  vermag-,  ist  bereits 
durch  Koch,  Gaffky  &  Löffler  bei  ihren  ersten  diesbezüglichen 
Untersuchungen  mit  Sicherheit  erkannt  worden.  Es  zeigte  sich,  dass 
Tiere,  welche  nur  die  Impfung  mit  den  beiden  PASTEURschen  Yaccins 
oder  aber  bereits  nachträglich  eine  Kontrollimpfung  mit  virulenter  Kultur 
überstanden  hatten,  die  Yerfütterung-  beträchtlicher  Mengen  virulenter 
Milzbrandsporen  vertrugen. 

Wenn  Koch  und  seine  Mitarbeiter  aus  ihren  Experimenten  zwar  den  wei- 
tereu Schluss  zogen,  dass  der  Schutz  gegenüber  der  stomachalen  Einführung 
des  Milzbrandvivus  ein  unzureichender  und  namentlich  den  Anforderungen 
einer  praktisch  brauchbaren  Immnnisierungsmethode  nicht  genügender  sei,  da 
von  zehn  immunisierten  Schafen  zwei  der  späteren  Infektion  ebenso  wie  die 
Kontrolltiere  erlagen,  so  ist  doch  die  Feststellimg,  dass  eine  derartige  Im- 
munisierung überhaupt  möglich  ist,  von  hohem  wissenschaftlichen  Interesse. 
Ja  es  ergiebt  sich  sogar  bei  genauer  Durchsicht  der  Kociischen  Protokolle, 
dass  der  erzielte  Impfschutz  ein  sehr  erheblicher  Avar,  den  wir  in  seinem 
ganzen  quantitativen  Werte  wohl  erst  heute  recht  zu  würdigen  vermögen. 
Wenn  wir  erfahren,  dass  die  vorbehandelten  Schafe  regelmäßig  mit  erbsen- 
bis  haselnussgroßen  Portionen  frischer  virulenter  Milzbrandsporen  zwei,  drei, 
ja  selbst  neun  Tage  hintereinander  gefüttert  wurden,  ohne  daran  zu  Grunde 
zu  gehen,  und  wenn  ferner  Tiere,  Avelehe  die  erste  Fütterung  überstanden 
hatten,  noch  nach  neun  Monaten  eine  Immunität  gegenüber  dem  Fütterungs- 
milzbrand an  den  Tag  legten,  so  handelte  es  sich  zweifellos  um  einen  Grad 
von  Widerstandsfähigkeit,  wie  er  sich  gegenüber  der  subkutanen  Infektion 
kaum  in  höherem  Maße  ofienbaren  kann.  Bei  meinen  eigenen  nach  dieser 
Richtung  hin  angestellten  Versuchen  bin  ich  denn  auch  zu  ähnlichen  Resul- 
taten gelangt  und  habe  Schafe  sowohl  auf  dem  Wege  der  aktiven  wie  nament- 
lich auch  auf  dem  der  später  noch  zu  erwähnenden  kombinierten  und  selbst 
passiven  Immunisierung  gegen  die  Sporenfütterung  anscheinend  ebenso  sicher 
schützen  können,  wie  gegenüber  der  subkutanen  Infektion.    Auch  Kaninchen, 
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die  nach  früheren  Ausführungeu  nicht  ohne  Schwierigkeit  zu  immunisieren 
sind,  vertragen,  sobald  sie  einmal  einen  gewissen  Grad  von  Immunität  er- 
laugt haben,  die  stomachale  Einführung  großer  Quantitäten  virulenter  Milz- 
brandsporen so  gut,  wie  die  subkutane  Yerimpfung  von  Kulturen  oder  Milz- 
brandblut. 

Lediglich  gegenüber  der  intravenösen  Infektion  scheint  die  Immunität 
zw  versagen  oder  sich  Avenigstens  in  geringerem  Maße  zu  bewähren.  Frei- 
lich bezieht  sich  diese  von  Sclavo  festgestellte  Thatsache  in  erster  Linie  auf 
den  Fall  exzessiver  Immuuitätssteigerung  und  Einverleilnmg  sehr  großer  Yirus- 
mengen,  wie  dies  zur  Antikörpererzeugung  erforderlich  ist. 

Wir  haben  nach  alledem  in  der  Verwendung:  abgeschwächter  Kul- 
turen die  Mög-lichkeit,  gewissen  Tieren  gegen  Milzbrand  Impfschutz 
zu  verleiben.  Dabei  ist  es,  wie  wir  gesehen  haben  und  nochmals 
ausdrücklich  hervorheben  möchten,  durchaus  nicht  erforderlich,  unter 
allen  Umständen  die  PASTEüESchen  Vaccins  in  der  von  Pasteur  vor- 
geschriebenen Form  der  Anwendung  zu  benutzen,  vielmehr  können  wir 
auch  alle  sonst  zur  künstlichen  Abschwächung  der  Milzbrandbakterien 
empfohlenen  Mittel  und  Wege  heranziehen.  Auf  einige  dieser  Metboden 
wird  bei  der  Erörterung  der  praktischen  Schutzimpfungsverfahren  zurück- 
zukommen sein. 

2.  Immunisierung  mit  virulenten  Kulturen. 

Dass  die  Anwendung  kleinster  Mengen  virulenter  Kultur  zur  Er- 
zeugung eines  Impfschutzes  gegen  Milzbrand  bei  hochempfänglichen 
Tieren,  die  bereits  der  Einkeiminfektion  zum  Opfer  fallen,  unmöglich 
ist,  und  lediglich  bei  solchen,  welche  von  Haus  aus  eine  gewisse  natür- 
liche Resistenz  besitzen,  in  Frage  kommen  kann,  bedarf  keiner  weiteren 
Ausfuhrung.  Eine  Immunisierung  von  Kaninchen,  IMeerschweinchen  und 
weißen  Mäusen  auf  diesem  Wege  verbietet  sich  daher  von  selbst.  Er- 
wähnung verdient  die  Angabe  von  Gabritschewsky,  dass  Kaninchen, 
die  eine  Impfung  mit  starken  Verdünnungen  virulenter  Bouilloukultur 
vertragen  hatten,  bei  wiederholter  Infektion  ohne  weiteres  zu  Grunde 
gingen. 

Bemerkenswert  sind  neuere  Untersuchungen  von  Manfredi  &  Viola, 
welche  Kaninchen  und  Meerschweinchen  einer  Vorbehandlung  mit  viru- 
lenter Kultur  in  der  Weise  unterwarfen,  dass  sie  das  Material  den  Tieren 
in  die  vordere  Augenkammer  einführten. 

Auf  diesem  Wege  war  es  ihnen  möglich,  geringe  Bakterienmengen 
ohne  schädliche  Folgen  zu  verimpfen  und  unter  fortgesetzter  allmählicher 
Steigerung  selbst  solche  Dosen  anzuwenden,  welche  für  Kontrolltiere 
ohne  weiteres  tödlich  gewesen  wären.  Leider  wird  die  Beweiskraft  dieser 
Beobachtungen,  sowie" die  der  weiteren  Angabe,  dass  die  so  präparierten 
Individuen  auch  die  subkutane  Impfung  mit  Vs— V2  ccm  virulenter 
Bouillonkultur  anstandslos  vertrugen,  dadurch  herabgemindert,  dass 
Koutrollversuche  an  unbehandelten  Tieren  nicht  vorgenommen  wurden; 
wenigstens  fehlt  jegliche  Angabe  dieser  Art. 

Endlich  sei  in  diesem  Zusammenhang  einer  von  mir  wiederholt  ge- 
machten Beobachtung  gedacht,  dass  Rinder  meist  die  Impfung  mit 
kleinsten  Mengen  (ca.  Viono  Oese)  virulenter  Kultur  überstehen  und 
hiernach  gegen  die  Infektion  mit  größeren,  sonst  tödlichen  Dosen  ge- 
schützt sind. 
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3.  Immunisierung  mit  sterilisierten  Bakterienprodukten. 

Es  ist  bereits  anc^edentet  wordeu,  dass  Pasteur  die  ToussAiNTsche 
Methode  uuzuverlässig  fand.  Wurden  die  Bakterien  nämlich  thatsäch- 
lich,  wie  Toussaint  meinte  und  wollte,  völlig-  abgetötet,  so  erwies  sich 
der  Impfstofl'  als  unbrauchbar. 

Auch  LöFFLER  hatte  bei  genauer  Befolgung  der  von  Toussaint  gegebenen 
Vorschriften  bei  Meerschweinchen,  Mäusen  und  Kaninchen  nur  Misserfolge 
zu  verzeichnen. 

Roux  &  Chamberland,  Avelche  sich  späterhin  dieser  Versuche  von  neuem 
und  mit  großer  Sorgfalt  annahmen,  ermittelten  zunächst,  dass  bei  Erhitzen 
auf  55 — 58"  eine  Abtütung  der  Milzbrandbazillen  nicht  mit  Sicherheit  erfolgt. 
Selbst  1  —  IY2  stündige  Einwirkung  dieser  Temperatur  ließ  die  Bakterien  unter 
Umständen  noch  lebensfähig.  Die  Anwendung  höherer  Temperaturen  von 
100 — 115°  reichte  zwar  aus,  um  die  aus  Milz  und  Blut  von  Milzbrandtieren 
gewonnenen  Extrakte  sicher  zu  sterilisieren,  doch  erwies  sich  ein  derartiges 
Material  selbst  in  größeren  Mengen  von  80  ccm  zur  Immunisierung  von  Schafen 
als  völlig  unwirksam.  Schließbch  geben  Roux  &  Chamberland  eine  Methode 
an,  mit  der  es  ihnen  thatsächlich  geglückt  sein  soll,  eine  Immunisierung  auf 
chemischem  Wege  bei  Schafen  herbeizuführen.  Sie  bedienten  sich  zu  diesem 
Zwecke  des  Blutes  aus  Milz  und  Herz  eines  an  Milzbrand  gestorbenen  Ham- 
mels, das  in  Röhrchen  eingeschmolzen,  an  5  aufeinanderfolgenden  Tagen  je 
1  Stunde  auf  58"  erhitzt  wurde  und  bei  kultureller  Prüfung  sich  nunmehr  steril 
zeigte.  Durch  wiederholte  Vorbehandlung  mit  steigenden  Dosen  konnten  mehrere 
Schafe  so  weit  gebracht  werden,  dass  sie  der  Probeimpfung  widerstanden, 
während  die  Kontrolltiere  prompt  eingingen.  Jedoch  war  die  erzielte  Immu- 
nität nur  schwach  und  von  kurzer  Dauer.  Obwohl  zur  Immunisierung  große 
Mengen  sterilen  Blutes  (über  100  ccm)  verwendet  worden  waren,  reagierten 
die  Tiere  auf  die  Probeimpfung  allgemein  mit  heftigem  Fieber;  einzelne  Indi- 
viduen erlagen  sogar  der  Infektion.  Es  kommt  hinzu,  dass  auch  dieser 
schwache  Grad  von  Immunität  nach  24  Tagen  so  gut  wie  erloschen  war. 
Eine  einmalige  intravenöse  Injektion  großer  Mengen  sterilisierten  Blutes 
(80 — 90  ccm)  führte  bei  Schafen  nur  zu  einem  ganz  ungenügenden  Impfschutz. 
Alle  Versuche  endlich,  aus  Milzbrandblut  und  Milzbrandmilz  auf  dem  Wege 
der  Filtration  oder  Alkoholfällung  in  den  Besitz  immunisatorisch  wirksamer 
chemischer  Substanzen  zu  gelangen,  schlugen  vollkommen  fehl. 

WooLDRiDGE  Züchtete  Milzbrandbakterien  in  Eiweißlösungen,  die  aus 
Thymus-  und  Hodeusubstauz  vom  Kalbe  mittels  Alkali  gewonnen  waren,  und 
will  mit  derartigen,  später  durch  Kochen  bezw.  Filtration  sterilisierten  Kultur- 
lösungen Kaninchen  gegen  subkutane  Milzbrandinfektion  immunisiert  haben. 
Die  Tiere  erhielten  25  —  30  ccm  intravenös  eingespritzt.  Die  Versuche  Woold- 
RIDGES,  welche  seinerzeit  das  Interesse  der  Forschung  in  höherem  Maße  in 
Anspruch  nahmen,  als  bei  einer  genaueren  Betrachtung  der  Protokolle  uns 
heute  eigentlich  berechtigt  erscheint,  gestatten  kaum  eine  Deutung  im  Sinne 
echter  Immunität,  schon  deshalb  nicht,  weil  die  Probeimpfung  der  vorbehan- 
delten Kaninchen  mit  nicht  vollvirulenter  Kultur  erfolgte,  und  als  Kontrolltiere 
lediglich  Meerschweinchen  zur  Verfügung  standen.  Die  Vermutung,  dass  es 
sich  in  diesem  Falle  einfach  um  Resistenzerscheinungen  gehandelt  habe,  wird 
dadurch  geradezu  zur  Gewissheit,  dass  Wooldridge  selbst  später  das  gleiche 
Resultat  mit  den  erwähnten  Extrakten  allein,  also  ohne  Züchtung  von  Milz- 
brandbazillen, erreicht  haben  will.  Freilich  wurde  auch  diese  letztere  Angabe 
von  anderer  Seite  in  Zweifel  gezogen  (Wright,  Gramatschikoff  u.  a.). 
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Wyssokowitsch  will  Kauinchen  und  Schafe  mit  sterilisiertem  Vaccin  I 
und  II  gegen  Milzbrand  immunisiert  haben. 

Hankix  stellte  aus  Milzbrandkulturen  nach  besonderer  Methode  eine 
Alhumose  dar,  Avelche  bei  Mäusen  und  Kaninchen  immunisierende  Wirkung 
äußern  sollte.  Die  Angaben  Haxkixs  sind  bei  späterer  Nachprüfung,  nament- 
lich durch  Petermaxx,  in  keiner  Weise  bestätigt  worden,  vielmehr  zeigte 
sich,  dass  die  mit  dem  Albumosepräparat  vorbehandelten  Tiere,  Kaninchen, 
Meerschweinchen  und  Mäuse,  fast  ausnahmslos  der  Milzbrandinfektion  ebenso- 
gut erlagen,  wie  die  Kontrolltiere.  Auch  Klemperer  erzielte  mit  einem 
aus  erhitzten  Milzbrandkulturen  dargestellten  Proteid  keine  Schutzwirkung  l)ei 
Kaninchen. 

Maltzew  hat  mit  filtrierten  Milzbrandkulturen  Kaninchen  subkutan  geimpft, 
hiernach  aber  keine  Spur  von  Immunität,  sondern  anscheinend  sogar  eine 
erhöhte  Empfänglichkeit  der  betreffenden  Individuen  beo))achtet. 

DE  Christmas  konnte  Kaninchen  mit  Blut  und  Organen  von  Milzbrand- 
tieren, nach  Abtötung  der  darin  enthaltenen  Keime  durch  Eucalyptusöl,  gegen 
Milzbrand  immunisieren.  Das  gleiche  Resultat  erhielt  er  bei  Benutzung  keim- 
freier Filtrate  einer  5  — 6tägigen  Milzbrandkultur,  die  in  einer  aus  Eigelb, 
Eiweiß  und  alkalischer  Bouillon  bestehenden  Lösung  gezüchtet  war. 

Arloing  bediente  sich  zur  Gewinnung  der  keimfreien  Kulturflüssigkeit  von 
Milzbraudbazillen  eines  möglichst  schonenden  Verfahrens,  indem  er  unter  Ver- 
meidung jeglicher  Erhitzung  oder  Filtration  durch  einfaches  Abhebern  von 
Bouillonkultureu  die  Bakterienleiber  aus  dem  flüssigen  Substrat  eliminierte. 
Durch  wiederholte  Injektion  von  je  10  ccm  oder  einmalige  Injektion  größerer 
Mengen  gelang  es  ihm,  Lämmer  gegen  Milzbrand  zu  immunisieren.  Bei 
Alkoholfällung  blieb  die  wirksame  Substanz  in  Lösung. 

Brieger,  Kitasato  &  Wassermann  stellten  Immunisierungsversuche  an 
einem  reichen  Tiermaterial  von  150  Mäusen  und  35  Meerschweinchen  au.  Sie 
verfuhren  zunächst  nach  der  von  Woolüridge  angegebenen  Methode  und 
züchteten  Milzbrandbazillen  in  Thymus-,  Fischsperma-  und  Lymphdrttsen- 
zellextrakten.  Die  Kulturen  wurden  alsdann  10  Minuten  bei  100°  sterilisiert 
und  nun  zur  Vorbehandlung  von  Tieren  benutzt,  welche  verschieden  lange 
Zeit,  von  1  Tag  bis  zu  8  Wochen,  intraperitoueale  Einspritzungen  erhielten. 
Der  Erfolg  Avar  ein  völlig  negativer;  in  keinem  Falle  wurde  Immunität  beob- 
achtet. In  einer  zweiten  Gruppe  von  Versuchsreihen  diente  als  Impfmaterial 
Milzbrandmilz,  vom  Meerschweinchen  gewonnen,  die  mit  Thymusextrakt  ver- 
rieben und  hierauf  15  Minuten  bei  70^^  erhitzt  wurde.  Hier  trat  ein  gewisser 
Schutzeffekt  insofern  hervor,  als  die  präventiv  geimpften  Individuen  nach  der 
Probeinfektion  zum  Teil  etwas  länger  lebten  als  die  Kontrolltiere,  zum  Teil 
sogar  mit  dem  Leben  davonkamen.  Dieses  günstige  Ergebnis  Avar  indessen 
nur  dann  zu  verzeichnen,  wenn  zur  Infektion  eine  Kultur  benutzt  wurde, 
welche  eine  etwas  herabgesetzte  Pathogenität  l)esaß  und  die  Kontrolltiere  erst 
nach  60  Stunden  tötete.  Bei  Impfung  mit  frischer  Milzbrandmilz  starben  die 
vorbehandelten  Tiere  genau  so,  wie  die  Kontrolltiere. 

Hahn  konnte  mit  Milzbrandplasmin ,  d.  h.  den  nach  der  BucHNERSchen 
Methode  aus  den  Bakterienleibern  gewonnenen  Presssäften,  immunisierende 
Wirkung  nicht  erzielen. 

Morpurgo  fand  die  Galle  von  Milzbrandtieren  (Kauinchen  und  Meer- 
schweinchen) bei  Kaninehen  ohne  immunisierende  Kraft. 

Vaerst  prüfte  Milzbrandkultureu,  die  durch  Vermischen  mit  Pyocyanase- 
lösung  (Emmerich)  getötet  und  aufgelöst  worden  waren,  an  Kaninchen.  Es 
zeigte  sich  nicht  die  geringste  Schutzwirkung,   da  die  Tiere  nach  energischer, 
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wocheulange]'  Vorbehandlung    der   ersten   Infektion    mit    virulentem    Material 
rettungslos  zum  Opfer  fielen. 

Casagrandi  konnte  bei  Kaninchen  und  Meerschweinchen  mit  den  keim- 
freien Filtraten  von  Milzbrandkultnren,  die  in  Bouillon  oder  Albumoselösung 
gezüchtet  waren,  Immunität  nicht  erzielen,  dagegen  erAviesen  sich  Filtrate  von 
Kulturen  in  Alkalialbuminat  oder  in  oxalsaurem  Blutplasma  für  Kaninchen 
schützend.  Durch  Pepsinverdauuug  und  Plasmolyse  ließen  sich  aus  den 
Bakterienleibern  keine  immunisierenden  Stoffe  gewinnen.  Besonders  wirksame 
Substanzen  wurden  erhalten,  Avenn  die  Organe  an  Milzbrand  eingegangener 
Tiere  bei  einem  Druck  von  400  Atmosphären  ausgepresst  und  die  Rückstände 
nun  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  ausgezogen  Avurdeu.  Derartige  Ex- 
trakte vermochten  Schafe  und  Kaninchen,  nicht  aber  MeerschAveinchen,  sicher 
gegen  Milzbrand  zu  schützen,  eine  Eigenschaft,  die  von  Casagrandi  zum  Teil 
auf  die  Nukleohistoue  der  GeAvebselemente,  zum  Teil  auf  Nukleoproteide  der 
Milzbraudbazillen  zurückgeführt  Avird. 

Endlich  sei  der  Vollständigkeit  wegen  der  Angabe  Muzios  gedacht,  dass 
aus  Leber,  Milz  und  Oedem  von  Milzbrandkaninchen  eine  vaccinierende  Sub- 
stanz für  Kaninchen  gewonnen  werden  kann,  sowie  einer  bereits  vor  längerer 
Zeit  von  Behring  gemachten  kurzen  Andeutung,  Avonach  Wernicke  die 
Milz  von  Meerschweinchen,  die  mit  Milzbrand  behandelt  Avorden  Avaren, 
nach  Abtötung  der  darin  enthaltenen  Milzbrandbazillen  erfolgreich  benutzt 
habe,  um  damit  im  Körper  anderer  MeerschAveinchen  Avirksame  Antikörper  zu 
erzengen. 

Die  Angaben  über  die  immunisierende  Wirkung  aller  derjenigen 
Stoffe,  Avelche  ans  den  Organen  von  Milzbrandtieren  oder  aber  aus  Milz- 
brandkulturen unter  Ausscheidung  der  lebenden  Infektionserreger  dar- 
gestellt Averden  kijnnen,  sind  somit  höchst  Avidersprechender  Natur. 
Bei  kritischer  Sichtung  des  vorliegenden  Beobachtungsmaterials  und 
unter  Berücksichtigung  aller  uns  jetzt  über  Immunisierungsvorgänge  be- 
kannten Verhältnisse  müssen  AA'ir  es  zum  mindesten  als  fraglich  be- 
zeichnen, ob  eine  Immunisierung  gegen  Milzbrand  auf  chemischem  Wege, 
d.  h.  ohne  MitAvirkung  lebender  Milzbrandl)akterien  möglich  sei.  Ein 
sicherer  und  entscheidender  BcAveis  dürfte  durch  die  bisher  bekannten 
und  soeben  im  Zusammenhang  referierten  Versuche  noch  nicht  erbracht 
sein.  Wenn  wir  von  den  vielen  widersprechenden  und  negativen  Er- 
gebnissen absehen,  so  ist  es  ja  einer  Keihe  von  Forschern  offenbar  ge- 
lungen, durch  Verwendung  erhitzter  Milzbrandknlturen,  sterilisierten 
Milzbrandblutes,  keimfreier  Filtrate  u.  s.  av.  gelegentlich  Tieren  einen 
gewissen  Impfschutz  zu  verleihen,  bei  dessen  Beurteilung  Avir  uns  aber 
die  wichtige  Frage  vorzulegen  haben,  ob  es  sich  in  der  That  um  eine 
echte  Form  spezifischer  Immunität  oder  nicht  vielmehr  um  die  bekannten 
Erscheinungen  der  Resistenzsteigerung  gehandelt  hat.  Fast  allgemein 
finden  Avir  in  solchen  Fällen  hervorgehoben,  dass  die  Vorbehandlung  nur 
einen  kleinen  Bruchteil  der  dem  Versuch  unterworfenen  Tiere  gerettet 
habe,  bei  diesen  der  Impfschutz  aber  auch  ein  ziemlich  begrenzter 
gCAvesen  sei,  eine  Thatsache,  Avelche  gerade  weit  eher  zu  Gunsten  ge- 
steigerter Resistenz,  als  im  Sinne  eigentlicher  Immunität  aufgefasst 
werden  muss.  So  betonen  bereits  Roux  &  Chamberland,  dass  ihre 
mit  abgetöteten  Kulturen  bei  Schafen  erzielten  Erfolge  sich  doch  sehr 
Avesentlich  von  der  z.  B.  mit  den  PASXEURSchen  Vaccins  erreichbaren 
Immunität  uuterschieden,  und  Brieger,  Kitasato  &  Wassermann 
sprechen   es  gleichfalls   ohne  Aveiteres  ans,    dass  die  von   ihnen  beob- 
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achteten  Scliutzwirkungen  kaum  mit  wahrer  Iinmimität  identifiziert  wer- 
den können.  Es  bandelt  sich  eben  wohl  bei  jeder  mit  keimfreiem 
Material  bewirkten  Milzbrandinimunisierung  im  wesent- 
lichen nur  um  eine  Ivesistenzerhühung  des  Org;anismus,  wie 
wir  sie  auch  durch  Verwendung-  nicht  spezifischen  Mate- 
rials, z.  B.  Verreibungen  oder  Extrakte  normaler  Organe, 
nach  den  Ermittelungen  von  Aujeszky,  Coneadi  u.  a.  jederzeit  erreichen 
kijnnen. 

Unter  diesem  Gesichtspunkte  dürften  auch  die  in  letzter  Zeit  von  Emme- 
rich und  Th()XXEssen  gemachten  Mitteilungen  über  eine  Methode  der  Milz- 
brandimmnnisierung  mit  Hilfe  keimfreien  Milzbrandmateriales  zu  betrachten 
sein.  Sie  bedienten  sich  zur  Immunisierung  eines  »Anthrakase-Immunpro- 
teidins « ,  dessen  Herstellung  sich  den  von  Emmerich  &  Low  bereits  früher 
gegebenen  Vorschriften  auf  das  engste  anschloss.  In  einer  besonders  zu- 
sammengesetzten Nährlösung  wurden  Milzbrandbazillen  vier  Wochen  lang 
zunächst  bei  22",  später  bei  37°  kultiviert,  alsdann  die  obenstehende  fast 
klare  Flüssigkeit  vom  zurückbleibenden  Sedimente  abgegossen,  filtriert,  auf 
etwa  ein  Zehntel  des  Volumens  eingeengt  und  gegen  Leitungswasser  dialy- 
siert.  Durch  Zusatz  von  30  g  frischer  zerkleinerter  Schweinemilz  zu  einem 
Liter  Flüssigkeit  und  0,3^  kohlensauren  Kalis  wurde  das  endgiltige  Präparat 
gewonnen.  Die  hiermit  bei  Kaninchen  und  Schafen  erzielte  und  von  Emme- 
rich und  Thünnessen  als  echte  Immunität  gedeutete  Schutzwirkung  erscheint 
aber  doch  in  etwas  anderem  Lichte,  wenn  wir  lesen,  dass  die  Versuche  nur 
an  einer  so  geringen  Anzahl  von  Tieren,  wie  neun  Kaninchen  und  fünf 
Schafen,  angestellt  wurden,  dass  von  diesen  etwa  die  Hälfte  sich  als  nicht 
immun  erwies,  und  dass  endlich  eine  Immunität  sich  überhaupt  nur  dann 
nachweisen  Meß,  wenn  eine  mäßig  virulente  Kultur  den  lange  Zeit  hindurch 
vorbehandelten  Tieren  ein  bis  zwei  Tage  nach  der  letzten  Injektion  einver- 
leibt wurde,  dagegen  höchst  unvollkommen  war,  sobald  die  Infektion  etwa 
eine  Woche  nach  Abschluss  der  Vorbehandlung  und  mit  einer  vollvirulenten 
Kultur  vorgenommen  wurde. 


'o^ 


Es  würde  also  die  Frage  der  Milzbrandimmunisieruug  mit  Hilfe 
keimfreien  Materials  eine  weitgehende  Analogie,  ja  fast  völlige  Ueber- 
eiustimmung  aufweisen  mit  den  VerhJiltnissen,  wie  sie  uns  bei  dem 
Studium  der  Giftbildung  durch  Milzbraudbakterien  entgegentreten.  Das 
kann  nicht  wundernehmen  und  entspricht  durchaus  der  Erwartung,  die 
man  aus  theoretischen  Gründen  hegen  musste.  Hier  wie  dort  fehlt  es 
zunächst  noch  an  einwandfreien  positiven  Befunden,  und  die  Möglichkeit 
einer  Milzbrandimmuuisieruug  mit  sterilen  Kulturprodukten  wird  vermut- 
lich erst  dann  in  erreichbure  Nähe  gerückt  sein,  wenn  es  der  metho- 
dischen Forschung  gelingen  sollte,  in  den  Besitz  eines  spezifisch  wirk- 
samen Milzbraudgiftes  zu  gelangen.  Solange  die  aus  Kultur  oder 
Tierkörper  dargestellten  Substanzen,  alle  Milzbrandstoffe  intra-  und 
extracellulärer  Art  der  spezifisch  toxischen  Wirkung  ermangeln,  dürfte 
auch  auf  deren  immunisatorische  Brauchbarkeit  kaum  zu  rcchuen  sein. 

Worauf  die  aktive  Milzbrandimmunität  beruht,  und  welche  Kräfte 
hierbei  im  Spiele  sind,  wird  bei   der  Besprechung  des  Milzbrandserums 


noch  eingehender  zu  erörtern  sein. 
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Sehutzimpfungsmethoden  der  Praxis  mit  Hilfe  aktiver 

Immunisierung. 

Pasteurs  che  Methode.  Zur  Impfung  nach  Pasteur  werden 
Bouillonkulturen  des  I.  und  IL  Vaccin  benutzt.  Die  Injektion  des 
II.  Vaccin  hat  12 — 14  Tage  nach  der  des  I.  zu  erfolgen.  Rinder  er- 
halten je  0,25  ccm,  Schafe  die  Hälfte  eingespritzt.  Als  Injektionsstelle 
soll  bei  Schafen  die  Innenfläche  der  Oberschenkel,  bei  Rindern  die  Haut 
hinter  den  Schultern  benutzt  werden.  Die  Impfung  kann  auch  bei 
Pferden,  Ziegen  und  Schweinen  Anwendung  finden.  Die  Impfstoffe, 
welche  von  dem  Institut  Pasteur  in  Paris  oder  in  anderen  Ländern  von 
den  damit  betrauten  Laboratorien  hergestellt  und  abgegeben  werden, 
bewahren  nur  kurze  Zeit,  höchstens  eine  Woche,  ihre  immunisierende 
Kraft. 

Es  ist  bekannt,  dass  die  nach  der  ersten  Empfehlung  dieser  Methode 
alsbald  im  Großen  angestellten  Prüfungen  zum  Teil  recht  wenig  be- 
friedigende Ergebnisse  lieferten  und  deshalb  im  allgemeinen  eine  höchst 
skeptische  Beurteilung  des  Verfahrens  zur  Folge  hatten  (R.  Koch,  Kitt, 
Lesky  u.  a.).  Bei  den  Impfungen,  wie  sie  z.  B.  in  den  ersten  Jahren 
in  Kapuvar,  Packisch  und  an  manchen  anderen  Plätzen  vorgenommen 
wurden,  kam  es  entweder  zu  Impfverlusten,  welclie  die  praktische 
Brauchbarkeit  der  Methode  doch  recht  fragwürdig  erscheinen  ließen, 
oder  aber  der  Impfschutz  erwies  sich  als  ein  so  wenig  ausreichender, 
dass  die  präventiv  behandelten  Tiere  später  der  experimentellen  bezw. 
Spontaninfektion  erlagen.  Noch  im  Jahre  1887,  auf  dem  6.  inter- 
nationalen hygienischen  Kongresse  in  Wien,  war  das  Urteil  über  den 
Wert  der  PASTEURschen  Impfungen  keineswegs  geklärt,  und  während 
mau  auf  der  einen  Seite  auf  Grund  der  in  Frankreich  inzwischen  ge- 
sammelten Erfahrungen  der  Anwendung  der  Methode  entschieden  das 
Wort  redete  (Chamberland),  wurde  von  anderer  Seite  (Löffler)  der 
entgegengesetzte  oder  wenigstens  ein  weit  gemäßigterer  und  zurück- 
haltenderer Standpunkt  vertreten.  L^nglücksftille,  wie  sie  im  August  des 
Jahres  1888  sich  bei  Odessa  ereigneten,  wo  durch  Verwechslung  der 
Vaccins  mit  virulentem  Milzbrand  zahlreiche  Tiere  an  der  Impfung  zu 
Grunde  gingen,  konnten  natürlich  nicht  der  Methode  als  solcher  zur 
Last  fallen,  waren  immerhin  aber  kaum  geeignet,  dem  Verfahren  zu 
allgemeinerer  Anerkennung  zu  verhelfen.  Trotz  alledem  haben  die 
PASTEURschen  Impfungen  im  Laufe  der  Zeit  mehr  und  mehr  Feld  ge- 
wonnen und  nach  Ueberwindung  gewisser,  im  Anfang  wohl  vorhandener 
Mängel  in  der  Herstellung  der  Vaccins  sich  ohne  Frage  als  eine  recht 
nutzbringende  Maßnahme  erwiesen. 

Das  PASTEURsche  Verfahren  bedingt  heute  nur  noch  mäßige  Im]if- 
verluste,  die  sich  bei  Rindern  auf  etwa  1  %o  belaufen  dürften,  bei 
Schafen  etwas  höher  stellen.  Die  Erfolge  sind  im  großen  und  ganzen 
befriedigende,  und  zwar  auch  wieder  bei  Rindern  bessere  als  bei  Schafen. 
Jedenfalls  ist  es  in  vielen  ausgesprochenen  Milzbranddistrikten  gelungen, 
eine  sehr  erhebliche  Einschränkung  der  Seuche  herbeizuführen,  womit 
gleichzeitig,  wie  Nocard  c^c  Leclainche  hervorheben,  ein  Rückgang 
der  Milzbranderkrankungen  bei  Menschen  verbunden  zu  sein  ptlegt: 
»Les  medecins  de  ces  pays  ne  voieut  pour  ainsi  dire  plus  de  pustules 
malignes«. 

Als  Dauer  des  Impfschutzes  wird  im  allgemeinen  ein  Jahr  ange- 
nommen.    Auch  soll  die  Immunität  von  den  geimpften  Muttertieren  auf 
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die  Jungen  vererbt  werden.  Diese  letztere,  wissenschaftlich  gewiss 
interessante  Thatsache,  wie  sie  namentlich  durch  Ciiauveau  an  Schafen, 
dann  durch  Vaillard  an  Kaninchen  experimentell  festgestellt  werden 
konnte,  dürfte  praktisch  ohne  erheblichere  Bedeutung  sein.  Die  ererbte 
Immunität  ist  nach  Grad  und  Dauer  nur  eng  begrenzt. 

Einige  Zahlen  mögen  die  Verbreitung  der  Pasteur sehen  Impfungeu 
in  Frankreich  und  anderen  Ländern  illustrieren: 

Bis  1.  Januar  1900  wurden  im  ganzen  mehr  als  elf  Millionen  Tiere  nach 
PASTEUKScher  Methode  geimpft,  davon  über  drei  einhalb  Millionen  allein  in 
Ungarn.  In  Frankreich  erstreckt  sich  die  Zahl  der  jährlichen  Impfungen 
jetzt  auf  250000— 350000  Schafe   und   30000— 50  000  Rinder   und  Pferde. 

Nach  dem  Berichte  IIutyras  über  die  PASTEURSchen  Impfungen  iu 
Ungarn  Avurden  im  Jahre  1900  =  8955  Pferde,  190  811  Kinder  und 
246101  Schafe  geimpft.  Iu  den  zwölf  Jahren  1889—1900  betrug  die  Zahl 
der  Impfungen: 

39  506  Pferde, 

hiervon  fielen  an  Milzbrand  zwischen  den 

beiden  Impfuugen 41  =  0,1^ 

später  innerhalb  eines  Jahres  ....  36  =  0,09  % 

Gesamtverlust  77=0,19^ 

718  266  Ptinder, 

es  starben  zwischen  den  Impfungen.      .        174  =  0,02^ 
im  Laufe  eines  Jahres 144  =  0,02  % 

Gesamtverlust        318  =  0,04  % 

1247  231  Schafe, 

Verluste  zwischen  den  Impfungen      .     .     2  904  =  0,26^ 
innerhalb  eines  Jahres 3  714  =  0,33^ 

Gesamtverlust     6  618  =  0,59^ 

In  Italien  lieferte  im  Jahre  1899  das  serumtherapeutische  Institut  in 
Mailand  PASTEURSche  Vaccins  für  79840  Rinder  und  143  358  Schafe.  Die 
Impfstoffe  gelangten  besonders  iu  Sardinien  zur  Anwendung. 

Die  PASTEURSchen  Impfungen  sind  außerdem  in  Russland,  Brasilien, 
Argentinien,  Australien  eingeführt. 

Chauveaus  Methode.  Das  Verfahren  ChxVUveaus  besteht  darin,  dass 
eine  durch  Züchtung  bei  38—39°  unter  gleichzeitigem  Druck  von  8  Atmo- 
sphären abgeschwächte  Milzbrandkultur  als  Vaccin  für  Schafe,  Rinder  und 
Pferde  benutzt  Avird.  Die  ersten  von  Chauveau  selbst  in  Arles  (Provence) 
an  Schafen  ausgeführten  Versuche  lieferten  anscheinend  günstige  Resultate. 
Auch  von  Hess,  der  diese  Methode  iu  der  Schweiz  zur  Anwendung  brachte, 
von  RossiGXOL  u.  a.  liegen  anerkennende  Berichte  vor.  Trotz  alledem  hat 
sich  das  CHAUVEAUsche  Impf\erfahren  in  der  Praxis  weniger  bewährt  und 
scheint  im  Augenblick  lediglich  in  Chile  noch  weitere  Anwendung  zu  finden. 
Die  CHAUVEAUschen  Vaccins  werden  daselbst  in  Santiago  hergestellt,  derart, 
dass  man  abgeschwächte  Sporen  30  Tage  bei  36 — 37°  in  Iliihnerbouillon 
kultiviert.  Bei  vorsichtiger  Aufbewahrung  sollen  diese  ImpfstoÖe  mehrere 
Monate  ihre  Wirksamkeit  bewahren. 

Zum  Unterschied  von  Pasteur  genügt  eine  einmahge  Injektion,  und  zwar 
^20  ccm  für  Schafe,  ^  ,0  ccm  für  Rinder.  In  der  letzten  Zeit  wurden  in 
Chile  durchschnittlich  80000— 85000  Tiere  pro  Jahr  geimpft.  Die  Erfolge 
bei  Rindern  werden  als  gute,  bei  Schafen  als  mäßige  bezeichnet. 
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Das  uameutlich  in  Russland  beliebte  Verfahren  von  Cienkowski 
scliließt  sich  auf  das  engste  der  PASTEURSclien  Methode  an  und  kann  als 
eine  Modifikation  der  letzteren  bezeichnet  werden.  Es  besteht  darin,  dass 
die  Vaccins  I  und  II  wiederholt  durch  den  Körper  von  Murmeltieren  ge- 
schickt werden,  Avodurch  nach  Ciexkowski  die  Konstanz  der  Wirksamkeit 
besser  gesichert  werden  soll.  An  Stelle  der  wesentlich  nur  vegetative  Bak- 
terienformen enthaltenden  Bouillonkulturen  bevorzugt  Cienkowski  die  Sporen- 
vaccins,  denen  durch  Zusatz  von  zwei  Teilen  Glycerin  zu  einem  Teil  Kultur 
eine  hohe  Haltbarkeit  verliehen  Averden  kann.  Die  Sporenvaccins  Averden 
namentlich  für  Versendung  nach  entfernter  gelegenen  Orten  empfohlen. 

Eine  Kommission,  Avelche  im  Auftrage  der  russischen  Regierung  im 
Sommer  1897  die  verschiedeneu  in  Russland  gebräuchlichen  Milzbraudimpf- 
stofte  einer  vergleichenden  Prüfung  zu  unterwerfen  hatte,  spricht  sich  über 
die  Wirksamkeit  der  CiENKOAVSKischen  Methode  außerordentlich  lobend  aus 
und  will  damit  günstigere  Resultate  erzielt  haben  als  bei  Benutzung  der  ge- 
wöhnlichen PASTEUßschen  Vaccins. 

Dem  Berichte  über  die  Thätigkeit  der  bakteriologischen  Station  des 
Charkower  Veterinärinstitutes  ist  zu  entnehmen,  dass  z.  B.  im  Jahre  1897 
in  zwölf  südwestlichen  Gouvernements  Russlands  5584  Pferde,  19  572  Rinder, 
174172  Schafe,  35  SchAveiue  und  2  Maultiere  nach  Ciekkoavskis  Methode 
gegen  Milzbrand  geimpft  wurden.  Die  Sterblichkeit  bei  Schafen  Avar  0,36^, 
bei  Pferden  0,25^   und  bei  Rindern  0,09^. 

Im  Veterinärinstitut  zu  Kasan  Averden  A^on  Länge  nach  einer  unbekannten 
Methode  Milzbrandvaccius  hergestellt,  die  im  Prinzip  Avohl  den  Pasteur- 
schen  gleichen  dürften.  Sie  gelangen  als  Bazillen-  oder  Sporenvaccins  (mit 
Glycerin  konserviert]  zur  AnAveudung.  Im  Jahre  1900  wurden  vom  Institut 
Langes  Impfstofie  abgegeben  für  41166  Rinder,  40015  Pferde,  32  726  Schafe, 
1121  Kamele,  297  SchAveine,  64  Ziegen,  2  Maulesel.  Nach  den  Unter- 
suchungen der  oben  bereits  erAvähuten  russischen  Kommission  sind  die  Lei- 
stungen des  LANGEScheu  Verfahrens  nur  mäßige. 

Mendez  giebt  für  die  Herstellung  der  PASTEURSchen  Vaccins  ganz  be- 
sondere, bis  in  alle  Einzelheiten  ausgearbeitete  Vorschriften,  nach  denen  von 
ihm  die  Impfstofie  in  Buenos-Aires  bereitet  werden.  Die  Wirkung  und  Halt- 
barkeit der  Vaccins  soll  bei  diesem  Verfahren  eine  besonders  gute  sein.  Die 
Zusammensetzung  eines  in  den  letzten  Jahren  von  ihm  empfohlenen  und  auch 
in  Argentinien  bereits  mehrfach  versuchten  neuen  Impfstoffs ,  den  er  als 
»vacuna  argentina  unica«  bezeichnet,  ist  von  Mendez  nicht  näher  be- 
kanntgegeben. Die  Methode  bedingt  nur  eine  einmalige  Impfung,  die  nicht 
lediglich  wie  alle  bisher  besprochenen  Methoden  zu  prophylaktischen  Zwecken, 
sondern  auch  zur  Heilung  erkrankter  Tiere  geeignet  sein  soll.  Vermutlich 
dürfte  an  Stelle  eines  rein  aktiv  immunisierenden  Vaccins  eine  Mischung  von 
Kultur  und  Immunserum  zur  AnAvendung  gelangen. 

Meloni,  Assistent  der  Veterinärschule  in  Neapel,  gcAvinnt  abgeschwächte 
Kulturen  nicht  durch  Züchtung  bei  höherer  Temperatur,  sondern  auf  chemi- 
schem Wege,  hält  sich  im  übrigen  aber  durchaus  an  das  PASTEURSche  Ver- 
fahren. Die  Vaccins  Averden  in  verschiedenen  Viruleuzgraden  für  Lämmer, 
erwachsene  Schafe  und  Rinder  hergestellt.  In  Italien  sollen  mehr  als 
100000  Tiere  nach  dieser  Methode  mit  gutem  Erfolge    geimpft  Avorden   sein. 

In  Ungarn  werden  neuerdings  von  Deutsch  Sporenvaccins  hergestellt,  die 
durch  Aufschwemmung  alter  Agarkulturen  in  einer  Salz- Glycerin- Wasser- 
mischung bereitet  Averden  und  Wochen  und  Monate  haltbar  sein  sollen.  Eine 
zweimalige  Impfung  mit  12tägiger  Pause,  wie  bei  Pasteur,  ist  erforderlich. 
Schafe  erhalten  0,1  ccm,    Pferde  und  Hornvieh  0,2  ccm.     Im  Jahre   1901/2 
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wurden    in    Ungarn    102  860  Schafe,     106  650  Rinder,  3880  Pferde    nach 

Deutsch   geimpft,    die  Verluste   im   Impfjahre  betrugen  0,12^   für   Schafe, 
0,03^   für  Rinder  und  0,026  ^^    füi'  Pferde. 


b)  Passive  Immunisierung. 

Die  ersten  Versuche  einer  Serumimmunisierung  gegen  Milzbrand  wurden 
von  Ogata  &  Jasuhara  unternommen,  welche  für  diesen  Zweck  das  Blut 
von  zwei  natürlich  immunen  Tierarteu  benutzten,  nämlich  Frosch-  und 
Huudeblut.  Sie  berichteten,  dass  sie  imstande  waren,  Mäuse  gegen  die  Impfung 
mit  abgeschwächtem  Milzbraud  (»Mäusemilzbrand«)  zu  schützen,  wenn  den 
Tieren  geringe  Mengen  des  Blutes  72  Stunden  vorher  bis  zu  5  Stunden  nachher 
injiziert  wurden,  und  wollen  bei  Meerschweinchen  und  Kaninchen  auf  dem- 
selben Wege  Immunität  selbst  gegenüber  virulentem  Milzbrand  erzielt    haben. 

Eine  Nachprüfung  dieser  Angaben  von  den  verschiedensten  Seiten  (Paxe, 
Bergonzixi,  Serafini  &  Erriquez,  Petermaxn,  Lazarus  &  Weyl  u.  a.) 
hat  die  eben  erwähnten  Befunde  indessen  keineswegs  bestätigt,  vielmehr  zu 
dem  einstimmigen  Resultat  geführt,  dass  das  Blut  bezw.  Blutserum 
natürlich  immuner  oder  wenigstens  mit  einer  gewissen  Resistenz 
ausgestatteter  Tiere,  wie  Frosch,  Huud,  Ratte,  Huhn  u.  s.  w. 
jeder  immunisierenden  Fähigkeit  ermangelt.  Es  kann  hinzugefügt 
und  bereits  au  dieser  Stelle  ausdrücklich  hervorgehoben  werden,  dass  die 
völlige  immunisatorische  Unwirksamkeit  des  normalen  Serums 
nicht  nur  für  die  von  Natur  mehr  oder  minder  refraktären,  sondern  auch 
für  hochempfängliche  Tiere,  wie  Kaninchen,  Meerschweinchen, 
Rinder  u.  s.  w.  als  erwiesen  anzusehen  ist  (Sclavo,  Marchoux,  So- 
berxheim,  Schubert). 

Offenbar  handelte  es  sich  bei  den  Beobachtungen  von  Ogata  &  Jasuhara, 
wenn  Avir  sie  nicht  einfach  als  fehlerhafte  ansehen  wollen,  um  Verhältnisse, 
wie  sie  durch  Haxkin,  Behring  und  namentlich  durch  Metschxikoff  & 
Roux  für  das  Rattenserum  erkannt  worden  sind.  Es  gelingt  nämlich  Mäuse 
gegen  Milzbrand  zu  schützen,  sobald  man  dem  Serum  innerhalb  oder  außer- 
halb des  Körpers  eine  direkte  Einwirkung  auf  die  Bakterien  gestattet.  Ein 
solcher  Erfolg,  der  besonders  dann  in  die  Augen  springt,  wenn  Mischungen 
von  Serum  und  Kultur  den  Tieren  injiziert  werden,  hat  natürlich  mit  eigent- 
licher Immunisierung  nichts  zu  tliuu,  sondern  beruht  lediglich  auf  den  bak- 
terieutötenden  oder  bakterienschädigenden  Einflüssen  des  Serums. 

In  dem  Blute  künstlich  immunisierter  Tiere  sind  spezifische 
Schutzstoffe  zum  ersten  Male  im  Jahre  1895  durch  Sclavo  und  Mar- 
choux nachgewiesen  worden.  Beide  kamen  etwa  gleichzeitig-  und  un- 
abhängig voneinander  zu  dem  Resultat,  dass  das  Serum  von  Tieren,  die 
einer  längeren,  hochgradigen  aktiven  Immunisierung  unterworfen  werden, 
imstande  ist,  anderen  Individuen  ausgesprocheneu  Schutz  gegen  Milz- 
brand zu  verleihen. 

Sclavo  benutzte  anfänglich  das  Serum  eines  Hammels,  der  nach 
längerer  Behandlung  schließlich  die  Infektion  mit  mehreren  Agarkulturen 
ohne  erhebliche  Krankheitserscheinungen  zu  ülierwiuden  vermochte,  und 
konnte  mit  geringen  Mengen  von  2  ccm  Kaninchen  mit  Siclicrheit  gegen 
eine  Milzbrandinfektion  schützen,  der  unbehandelte  Kontrolltiere  in  etwa 
48  Stunden  erlagen.  Ja  es  glückte  sogar,  die  infizierten  Tiere  auch 
dann  noch  zu  retten,  wenn  das  Serum  bis  zu  12  Stunden  nach  der 
Infektion  injiziert   wurde.     Das  Serum   eines   in   ähnlicher  Weise    vor- 
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behandelten  Lammes  war  weniger  wirksam.  Dagegen  wurde  in  späteren 
Versuchen  (1896)  von  einem  Esel,  der  sich  unter  den  zur  Serumerzeuguug 
geprüften  Tierarten  am  besten  bewährte,  ein  ganz  besonders  hochwertiges 
Serum  gewonnen. 

Marchoux  gewann  sein  Milzbrandserum  teils  von  Kaninchen,  teils 
von  einem  Hammel.  Die  Kaninchen,  die  nach  Vorbehandlung  mit  den 
PASTEURSchen  Vaccins  gegen  virulenten  Milzbrand  derart  immunisiert 
worden  waren ,  dass  sie  schließlich  die  enormen  Mengen  von  20  ccm 
virulenter  Kultur  vertrugen,  lieferten  ein  Serum,  das  in  gewissen  Mengen 
(6  ccm)  andere  Kaninchen  vor  der  tödlichen  Wirkung  einer  24  Stunden 
später  erfolgenden  Milzbraudinfektiou  zu  schützen  vermochte.  Ein  noch 
stärker  wirksames  Serum  war  das  des  Hammels,  von  dem  bereits  1  ccm 
sich  als  schützende  Dosis  erwies.  Ein  sehr  wesentlicher  Unterschied 
gegenüber  Sclavo  besteht  in  den  Angaben  Mauchouxs  jedoch  insofern, 
als  die  Schutzkraft  des  Milzbrandserums  lediglich  dann  hervortreten 
sollte,  wenn  es  sich  um  eine  Infektion  mit  sporen freiem  Material, 
in  Gestalt  des  asporogenen  Milzbrandes,  handelte,  während  Sclavo 
das  Milzbrandserum  sowohl  gegenüber  Milzbrandbazillen  wie  Milzbrand- 
sporen immunisatorisch  wirksam  gefunden  hatte. 

Die  Angaben  von  Sclavo  und  Marchoux  konnte  ich  bald  durch  eigene 
Versuche  nach  ihrem  Hauptinhalt  bestätigen  und  gleichfalls  mit  dem 
Serum  eines  hochimmuuen  Hammels  bei  Kaninchen  spezitische  Schutz- 
wirkungen auslösen.  Nur  bezüglich  des  Grades  der  Leistungsfähigkeit 
gelaugte  ich  zu  etwas  abweichenden  Ergebnissen,  indem  ich  das  Serum 
zwar  geeignet  fand,  den  Tod  der  Versuchstiere  (Kaninchen)  längere 
Zeit,  gelegentlich  bis  zu  8  Tagen,  zu  verzögern,  nicht  aber  endgültig  zu 
verhindern.  Die  Resultate  waren  bei  Bazillen-  und  Sporeuinfektion  genau 
die  gleichen.  Die  Vermutung,  dass  nicht  die  Minderwertigkeit  des  Serums, 
sondern  vorwiegend  die  Virulenz  der  Prüfungskultur  in  Verbindung 
mit  der  hohen  Empfänglichkeit  der  Versuchstiere  für  den  un- 
zureichenden Immunisierungseffekt  veraotwortlich  zu  machen  sei,  wurde 
durch  die  weitere  Entwicklung  der  Dinge  in  der  That  durchaus  bestätigt. 
Zwar  vermag  man  mit  Hilfe  sehr  hochwertiger  Sera  bessere  Resultate 
zu  erzielen  und  Kaninchen  vor  dem  Tode  zu  schützen,  doch  stößt  ein 
sicherer  Erfolg  auf  nahezu  unüberwindliche  Schwierigkeiten.  Am 
meisten  empfiehlt  es  sich,  entsprechend  einem  Vorschlage  Sclavos  die 
Serumiujektion  intravenös  vorzunehmen,  wodurch  es  thatsächlich  ge- 
lingt, eine  größere  Anzahl  von  Kaninchen  gegen  die  subkutane  Impfung 
mit  virulentestem  Material  zu  schützen,  besonders  dann,  wenn  die  In- 
fektion etwa  gleichzeitig  oder  höchstens  kurze  Zeit  nach  der  Serum- 
einverleibung vorgenommen  wird.  Nur  treten  auch  hier  Einflüsse  indi- 
vidueller Art  sehr  bedeutend  in  den  Vordergrund,  insofern  als  der 
Verlauf  gewöhnlich  ein  unregelmäßiger  ist,  streng  gesetz- 
mäßige Beziehungen  zwischen  Serummenge  und  Schutzwir- 
kung vermisssen  lässt  und  dadurch  charakterisiert  erscheint, 
dass  die  aus  einer  Versuchsreihe  überlebenden  Tiere  nun 
keineswegs  diejenigen  zu  sein  pflegen,  welche  die  größte 
Serumdosis  erhalten  hatten. 

Versuche,  wie  sie  durch  Schubert  neuerdings  unternommen  wurden, 
in  der  Absicht,  die  im  Kaninchenkörper  offenbar  ungenügende  Kom- 
plettierung des  Milzbrandserums  durch  geeignete  Maßnahmen  zu  unter- 
stützen, kamen  auch  zu  keinem  befriedigenderen  Resultat.  Wurde  das 
Milzbrandserum  mit  normalem  Serum  (Komplement)  gemischt  und  nach 
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einstiindigcr  Aufbewahnuig-  im  Brütsclirauk  den  Tieren  injiziert,  oder 
aber  Serum  und  Kultur  zum  Zwecke  möglichst  fester  Bindung  des  Ambo- 
zeptors  und  energischer  »Sensibilisierung«  der  Bakterien  im  Keagenzglase 
erst  1  Stunde  lang  bei  Zimmertemperatur  miteinander  in  Berührung  ge- 
bracht und  so  zur  Injektion  benutzt,  so  blieb  es  doch  stets  bei  jenem 
unregelmäßigen,  von  der  Serunidosierung  unabhängigen  Verlaufe,  ein 
Beweis,  dass  lediglich  in  den  Tieren  selbst,  nicht  in  dem  Serum,  die 
Ursachen  dieser  schwankenden  Ergebnisse  gesucht  werden  müssen. 

Für  die  Wertbe Stimmung  eines  Milzbrandserums  fällt  dieser  Umstand 
natürlich  höchst  unangenehm  und  erschwerend  ins  GcAvicht.  Eine  ganz  exakte 
Titrierung  etwa  nach  Art  des  für  autitoxische  Sera  so  vorzüglich  funktionie- 
renden Prüfungsmodus  ist  hier  eben  nicht  möglich.  Kaninchen  liefern  noch 
relativ  die  besten  und,  wie  ich  mich  durch  zahlreiche  Prüfungen  überzeugt 
habe,  für  eine  annähernde  Bestimmnug  des  Serumwertes  praktisch  völlig 
ausreichende  Ergebnisse.  Wenn  z.  B.  von  6  Kaninchen,  die  mit  steigenden 
Mengen  von  1 — 6  ccm  Serum  intravenös  behandelt  und  kurz  darauf  mit 
'/looo  O^se  virulenter  Milzbrandkultur  subkutan  geimpft  werden,  die  Hälfte  oder 
gar  mehr  mit  dem  Leben  davonkommen,  auch  die  übrigen  später  als  die 
Kontrolltiere  sterben,  so  ist  dies  ein  Resultat,  wie  es  nur  von  einem  hoch- 
wertigen Serum  zu  erwarten  ist.  Statt  der  virulenten  Kultur  etwa  eine 
schwächere  zu  benutzen,  ist  nicht  ratsam,  weil  damit  zwar  die  Zahl  der 
überlebenden  Individuen  erhöht  werden  kann,  der  Tod  der  Kontrolltiere  aber 
sofort  imsicher  wird.  Auch  bin  ich  von  der  Verwendung  von  Ratten,  die 
sich  anfänglich  besser  zu  bewähren  schienen,  später  wieder  abgekommen. 
Man  erhält  auch  hier  keine  exakteren  Werte  als  bei  Kaninchen.  Die  Immu- 
nisierung gelingt  leicht,  entbehrt  aber  der  strengen  Gesetzmäßigkeit. 

Eine  Immunisierung  von  Meerschweinchen  ist  nur  gegenüber  abge- 
schwächten Kulturen  möglich.  So  ist  es  Sclavo  gelungen,  diese  Tiere  durch 
hochwertiges  Serum  zu  schützen,  sobald  er  die  Infektion  mit  dem  I.  Vaccin 
und  in  einer  Dosis  vornahm,  dass  die  Kontrolltiere  nicht  vor  dem  3.  Tage 
zu  Grunde  gingen.  Gegenüber  virulenten  Kulturen  haben  Marchoux,  Men- 
DEZ  u.  a.  sich  bei  MeerschAveinchen  vergeblich  bemüht.  Es  stimmen  eben 
alle  Beobachter  darin  überein,  dass  neben  der  Tierart  die  Virulenz  der  Kultur 
gerade  bei  kleineren  Laboratoriumstieren  als  Faktor  von  ausschlaggebender 
Bedeutung  zu  betrachten  ist,  und  ohne  Zweifel  sind  auch  Schutz-  und  Heil- 
erfolge, wie  sie  Mendez  mit  so  winzigen  Dosen  von  0,05  —  0,5  ccm  bei 
Kaninchen  erreicht  haben  will,  nicht  anders  als  durch  Verwendung  eines  nur 
mäßig  virulenten  Milzbrandstammes  zu  erklären. 

Als  ein  weiterer  und  namentlich  in  praktischer  Hinsicht  wichtiger 
Fortschritt  musste  es  angesprochen  werden,  als  sich  zeigte,  dass  Schafe 
durch  spezifisches  Serum  mit  Sicherheit  gegen  Milzbrand  immunisiert 
werden  können.  Der  erste  Versuch  dieser  Art  wurde  von  mir  in  der 
Weise  angestellt,  dass  3  Tiere  größere  Serummengeu  (50 — 200  ccm) 
subkutan  erhielten  und  nach  24  Stunden  mit  virulentem  Milzbrand  infi- 
ziert wurden;  ein  4.  Tier  erhielt  24  Stunden  vor  der  Infektion  25  ccm 
Serum  und  nachträglich  wiederholte  Einspritzungen  von  je  10  ccm 
Serum;  ein  5.  Tier  endlich  wurde  erst  1  Stunde  nach  der  Impfung  in 
Behandlung  genommen  und  mehrfach  mit  größeren  Serummengeu  inji- 
ziert. Sämtliche  Tiere  kamen  mit  dem  Leben  davon,  während  zwei  zur 
Kontrolle  mit  100  bezw.  200  ccm  normalen  Hammelserums  behandelte 
Schafe  der  Infektion  innerhalb  kürzester  Frist  (36  bezw.  47  Stunden) 
und  unter  typischen  Erscheinungen  erlagen. 
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Den  hiermit  erbrachten  Beweis  für  die  prophylaktische,  ja,  wie  es 
schien,  sogar  therapeutische  Wirksamkeit  des  Milzbrandserums  bei 
Schafen  konnte  ich  später  durch  wiederholte  Experimente  gleicher  Art 
unter  Verwendung  geringerer  Serummengen  von  neuem  festigen  und  im 
weiteren  Verlauf  auch  auf  Rinder  ausdehnen.  Von  anderer  Seite  folgten 
bald  bestätigende  Beobachtungen  (Mendez,  Sclavo).  Sclavo  nament- 
lich zeigte,  dass  es  durch  intravenöse  Injektion  eines  wirksamen  Serums 
(10  ccm)  unter  Umständen  gelingt,  Tiere  auch  dann  noch  zu  retten,  wenn 
die  Milzbrandbakterien  bereits  in  die  Blutbahn  übergetreten  sind. 

"Wie  bereits  an  früherer  Stelle  erwähnt,  schützte  die  Serumimmuui- 
sierung  Schafe  auch  gegen  die  Fütterung  mit  sporenhaltigem  Material. 

Gewinnung  des  Milzbrandserums. 

Von  allen  Seiten  ist  übereinstimmend  konstatiert  worden,  dass  spezi- 
fische Schiitzstoffe  im  Blute  künstUch  immunisierter  Individuen  lediglich 
dann  zur  Entwicklung  gelangen,  wenn  es  sich  um  eine  äußerst 
hochgradige  aktive  Immunität  handelt.  So  erklären  sich  die  völlig 
ergebnislosen  Versuche,  die  Gabritschewsky  schon  vor  Jahren  mit  Gewebssaft 
aus  Muskeln  und  inneren  Organen,  sowie  Blut  von  Kaninchen  austeilte,  die 
nach  der  Methode  Roux-Chamberland  immunisiert  worden  waren.  Auch 
Rinder  und  Schafe,  welche  einfach  der  PASTEURSchen  Schutzimpfung  unter- 
worfen Averden  oder  selbst  eine  einmalige  Infektion  mit  virulenter  Milzbrand- 
kultur überstanden  haben,  besitzen  noch  kein  spezifisch  wirksames  Serum. 
Ja  selbst  das  Ueberstehen  einer  Spontanerkranknng  ist  nicht  ausreichend,  um 
im  Blute  der  Tiere  wirksame  Antikörper  in  nennenswerter  Menge  zu  erzeugen, 
und  auch  im  Blute  von  Menschen,  die  von  einer  schweren  Milzbranderkran- 
kung genesen  sind,  können  derartige  Schntzstofie  nicht  nachgewiesen  werden 
(KosSEL,  Soberxheim).  Erst  bei  exzessiver  Steigerung  der  Immunität 
durch  Einverleibung  enormer  Virusmengen  kommt  es  allmählich  zu  spezifischen 
Blutveränderungen. 

Für  die  Gewinnung  eines  hochwertigen  Milzbrandserums  ist  die  Wahl 
der  Tierart  nicht  ohne  Bedeutung,  wobei  überdies,  genau  wie  bei  der  Er- 
zeugung anderer  Immimsera,  individuelle  Verschiedenheiten  eine  große 
Rolle  spielen.  Unter  den  von  mir  verwendeten  Tierarten,  nämlich  Rindern, 
Pferden  und  Schafen,  scheinen  die  letzteren  in  Bezug  auf  Wirksamkeit  des 
Serums  die  beste  Ausbeute  zu  liefern,  Avährend  Sclavo  von  Eseln  das  stärkste 
Milzbrandserum  gewonnen  haben  will.  Auch  von  anderer  Seite  wird  vielfach 
hervorgehoben,  dass  diejenigen  Tiere,  welche  von  Natur  aus  gegen  Milzbrand 
ziemlich  resistent  sind,  nach  weiterer  künstlicher  Immunisierung  meist  bessere 
Antikörperproduzenten  zu  sein  pflegen,  als  die  empfänglicheren  und  daher 
a  priori  vielleicht  geeigneter  erscheinenden  Tierarten.  So  hat  beispielsweise 
Sawtschexko  Ratten  und  Hunde  mit  bestem  Erfolge  zur  Darstellung  eines 
kräftigen  Milzbrandserums  benutzt,  und  de  Nittis  hat  die  interessante,  bereits 
früher  durch  Werxicke  gemachte  Beobachtung  bestätigen  können,  dass  das 
Serum  künstlich  immunisierter  Tauben  bei  JMäusen  und  Meerschweinchen 
gegenüber  der  Infektion  mit  Vaccin  II  ausgesprochene  Schutzwirkung  entfaltet, 
während  ein  von  Meerschweinchen  gewonnenes  Immunserum  sich  bei  den 
gleichen  Tierarten  als  völlig  unzulänglich  erwies. 

Was  endlich  den  Gang  der  Immunisierung  bei  den  zur  Serumerzeugung 
bestimmten  Tieren  anlangt,  so  ist  das  hierbei  übliche  Verfahren  durchaus 
identisch  mit  den  auch  sonst  bei  der  Serumbereitnng  bewährten  Maßnahmen. 
Die  Tiere  werden  zunächst  gegen  virulenten  Milzbrand  gefestigt,  sei  es,  dass 


Immunität  bei  Milzbrand.  811 

man  sie  nach  der  PASTEURsebeu  Methode,  oder  al)er  durch  Milzbrandserum, 
oder  endlich  durch  kombinierte  Vorbehandlung  mit  gleichzeitiger  Einspritzung" 
von  Serum  und  Kultur  für  die  weiteren  Schritte  vorbereitet.  Ist  eine  Impfung 
mit  virulenter  Kultur  erst  einmal  überstanden,  so  kann  die  Steigerung  der 
Immunität  relativ  leicht  bewirkt  werden.  In  2  —  3  Monaten  vertragen  die 
Tiere  gewöhnlich  schon  mehrere  Massenkulturen.  Pferde  und  Ptinder  lassen 
sich  etwas  energischer  und  rascher  vorwärtsbringen  als  Schafe.  Die  Tiere 
werden  am  besten  in  10  —  14tägigen  Intervallen  mit  immer  größeren  Men- 
gen virulenter  Kultur  geimpft,  Avobei  nach  allen  bisherigen  Erfahrungen 
die  subkutane  Injektion  sich  zweifellos  am  besten  bewährt.  Intravenöse  In- 
jektionen fördern  den  Gang  der  Immunisierung  nicht  mehr  als  subkutane, 
werden  sogar  im  Gegenteil  meist  weit  schlechter  vertragen  und  können  selbst 
gelegentlich  den  Tod  bereits  stärker  hnmunisierter  Individuen  herbeiführen. 

Ob  Bouillonkulturen  der  Milzbraudl)akterien  oder  Kochsalzaufschwemmungeu 
von  Agarkulturen  benutzt  werden,  scheint  von  größerer  Bedeutung  nicht  zu 
sein,  obwohl  natürlich  der  letztere  Operationsmodus  der  einfachere  und  be- 
quemere ist. 

Auf  die  einzelnen  Injektionen  reagieren  die  Tiere  einige  Tage  mit  mehr 
oder  minder  starkem  Fieber.  Es  ist  Aviederholt  aufgefallen,  dass  ohne  nach- 
weisliche Ursache  und  ohne  sichtliche  Veränderung  in  dem  Allgemeinbefinden 
der  Tiere  oftmals  in  einem  späteren  Stadium,  etwa  8  — 10  Tage  nach  der 
Injektion,  eine  erneute  plötzliche  aber  rasch  vorübergehende  Temperatur- 
steigerung auftritt.  Auch  von  örtlicher  Reaktion  pflegen  die  Kulturinjektioneu 
gefolgt  zu  sein,  und  man  kann  bei  Pferden  und  Rindern,  etwas  seltener 
schon  bei  Schafen,  gelegentlich  Anschwellungen  an  der  Injektionsstelle  von 
sehr  erheblicher  Ausdehnung  beobachten. 

Die  Blutentnahme  wird  am  besten  2  — 3  Wochen  nach  der  letzten  Ein- 
spritzung vorgenommen. 

Die  Haltbarkeit  des  Milzbrandserums  ist  eine  ganz  außerordentliche. 
Unter  Karbolzusatz  bewahrt  es  in  der  Regel  jahrelang  seine  Wirksamkeit  in 
fast  unveränderter  Stärke. 

Wirkungsweise  des  Serums. 

Da  Dach  dem  g-anzen  Charakter  der  Milzbraudinfektiou  die  septi- 
kämische  Verbreitung-  der  Krankheitserreger  die  Hauptrolle  spielt,  das 
Moment  der  Giftwirkung  dagegen  in  den  Hintergrund  tritt,  werden  wir 
wohl  nicht  fehlgehen,  wenn  wir  die  künstlich  erzeugte  Immunität 
auf  antibakterielle  Einflüsse  zurückführen.  Es  sei  indessen  schon 
hier  vorausgeschickt,  dass  ein  sicherer  Beweis  für  eine  solche  Annahme 
bisher  nicht  erbracht  ist  und  antibakterielle  Wirkungen  des  Milz- 
brandserums durch  die  sonst  bewährten  Methoden  innerhalb 
oder  gar  außerhalb  des  Tierkörpers  nicht  aufgedeckt  werden 
können. 

Die  baktericide  Kraft,  welche  das  Milzbrandserum  auf  Milzbrand- 
bakterien im  Reagenzglase  ausübt,  ist  in  keiner  AVeise  unterschieden 
von  der  des  normalen  Serums  der  gleichen  Tierart.  Ein  von  Schafen, 
Rindern  oder  Pferden  gewonnenes  Milzbrandserum  verhält  sich  in  dieser 
Hinsicht  zu  den  Bakterien  einer  virulenten  Kultur  oder  des  Vaccin  I 
und  II  genau  so,  wie  normales  Rinder-,  Hammel-  und  Pferdeserum 
(SoBERNHEm).  Für  Ratten-  und  Huudeserum  hat  Sawtsciiexko  durch- 
aus analoge  Verhältnisse  ermittelt  und  gezeigt,  dass  das  Rattenserum  in 
jedem  Falle  stark  bakterientötend  auf  Milzbrandbazilleu  einwirkt,  gleich- 
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gütig,  ob  es  normalen  oder  immunisierten  Individuen  entstammt,  während 
Hundeserum  in  beiden  Fällen  bakterienfeindliche  Eigenschaften  ver- 
missen lässt. 

Auch  gewisse  Form  Veränderungen,  welche  sich  bei  Zusatz  des 
Serums  zu  Milzbrandkulturen  oder  aber  bei  direkter  Züchtung  von  Milz- 
brandbakterien im  Serum  beobachten  lassen,  entbehren  der  spezitischen 
Bedeutung.  Man  kann,  wie  ich  feststellte,  z.  B.  unter  der  Einwirkung 
des  Hammelserums  eine  eigentümliche  Aufquellung  und  Auffaserung  der 
Bakterien  wahrnehmen,  wobei  die  zu  längeren  Fäden  ausgewachsenen 
Elemente  zunächst  verdickt  erscheinen  und  namentlich  eine  Verbreite- 
rung der  äußeren  Schicht  nach  Art  einer  Kapselbildung  erkennen  lassen. 
Diese  Veränderungen,  welche  in  einem  späteren  Stadium  von  Degenera- 
tions-  und  Zerfallserscheinungen  des  Bakterienprotoplasmas,  verbunden 
mit  ungenügender  Färbbarkeit,  gefolgt  zu  sein  pflegen,  konnte  ich  in- 
dessen mit  normalem  Serum  anscheinend  in  der  gleichen  Weise  wie 
mit  dem  Serum  immuner  Tiere  zur  Darstellung  bringen,  so  dass  sie  zur 
Erklärung  der  spezifisch  wirksamen  Kraft  des  Milzbrandserums  kaum 
herangezogen  werden  dürften. 

Auch  innerhalb  des  Tierkörpers  lässt  sich  eine  antibakterielle  Wir- 
kung des  Milzbrandserums  nicht  ohne  weiteres  beobachten.  In  einer 
Reihe  von  Versuchen,  welche  so  angestellt  wurden,  dass  nach  Art  des 
PFEiFFERSchen  Versuchs  gewisse  Mengen  von  Serum  mit  Milzbrand- 
bakterien im  Reagenzglase  gemischt  und  nun  Tieren  intraperitoneal  in- 
jiziert wurden,  gelang  es  mir  nicht,  irgend  welche  spezifischen  Vorgänge 
wahrzunehmen.  Die  Einspritzung  dieser  Mischungen,  die  bei  Kaninchen 
mit  virulenter  Kultur,  bei  Meerschweinchen  mit  abgeschwächter  Kultur 
(Vaccin  II)  hergestellt  wurden,  löste  in  der  Peritonealhöhle  im  allgemeinen 
keine  anderen  Prozesse  aus,  als  sie  unter  dem  Einfluss  normalen  Serums 
auch  bei  den  Kontrolltieren  zu  beobachten  waren.  Im  besonderen  ver- 
mochte ich  mich  nicht  zu  überzeugen,  dass  die  Phagocytose,  Avie  dies 
Marciioux  gefunden  haben  will,  eine  ausschlaggebende  Rolle  spielt  und 
die  Wirkung  des  Milzbrandserums  von  der  des  normalen  Serums  etwa 
fundamental  scheidet.  Oft  war  die  Thätigkeit  der  Phagocyten  bei  den 
Kontrolltieren  fast  noch  in  höherem  Maße  ausgeprägt,  als  bei  den  eigent- 
lichen Versuchstieren.  Auch  die  eben  geschilderten  morphologischen 
Veränderungen  waren  bei  dieser  Versuchsanordnung  in  den  aus  der 
Peritonealhöhle  gewonnenen  Präparaten  in  vielen  Fällen  nachweisbar, 
entbehrten  aber  gleichfalls  des  spezifischen  Charakters. 

In  Einklang  mit  diesen  Beobachtungen  stehen  im  großen  und  ganzen 
auch  Befunde,  wie  sie  Werigo  bei  seinen  Untersuchungen  über  das 
Schicksal  der  Milzbrandbazillen  im  Körper  immunisierter  Kaninchen  er- 
hoben hat.  Werigo  ist  zwar  geneigt,  der  Phagocytose  einen  wesent- 
lichen Anteil  an  der  Vernichtung  der  dem  Organismus  zugefUhrten  Bak- 
terien zuzuschreiben,  findet  sie  aber  auch  bei  normalen  Kaninchen  vom 
Beginn  der  Infektion  an  wirksam.  Nur  scheint  ihm  bei  immunen  Tieren 
die  Abtötung  der  Bakterien  sicherer,  rascher  und  energischer  zu  erfolgen. 

Das  Wesen  der  Milzbrandimmuuität  und  der  spezifischen  Milzbrand- 
antikörper stellt  sich  aber  noch  dunkler  und  rätselvoller  dar,  wenn  man 
den  Verlauf  der  Infektion  bei  hochimmunen  Individuen  genauer  kon- 
trolliert. So  lässt  sich  z.  B.  bei  immunisierten  Schafen,  die  eine  sub- 
kutane Infektion  von  4—5  Massenkulturen  erhalten  haben,  in  dem 
Infiltrat  der  Impfstelle  die  Anwesenheit  von  Milzbrandbazillen 
kulturell     und     selbst    mikroskopisch    tage-,     mitunter     eine 
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Woche  lang  nachweisen,  ein  Zeichen,  class  die  Ahtütung  sich  keines- 
wegs in  besonders  rascher  Weise  zu  vollziehen  ptiegt.  Naeli  Metschni- 
KOFF  gelingt  es,  bei  immunisierten  Ivatten  oft  noch  nacli  14  Tagen  aus 
dem  subkutanen  Exsudat,  das  reiche  Giengen  von  Phagocyten  enthält, 
Milzljraudbazillen  zu  züchten,  uud  Makchoux  vermochte  die  Lebens- 
fähigkeit von  Milzbrandsporen  in  einem  lokalen  Infiltrat  sogar  nach 
70  TaiTcn  durch  das  Kulturverfahren  zu  konstatieren. 

Die  Vermutung,  dass  die  virulenten  Bakterien,  wenn  sie  im  Körper 
der  immunisierten  Individuen  auch  nicht  zu  Grunde  gehen,  so  doch 
wenigstens  alsbald  eine  Abschwächung  erfahren,  hat  durch  experi- 
mentelle Beweise  bisher  nicht  gestützt  werden  können.  Längere  Züch- 
tung virulenter  Milzbrandbazillen  iu  dem  Immunserum  bccinflusst  deren 
pathogene  Wirksamkeit  nicht  anders  als  der  Aufenthalt  in  normalem 
Serum,  wie  Versuche  mit  Hammel-,  Binder-  und  Pferdeserum  gezeigt 
haben  und  de  Nittis  auch  für  das  Serum  immunisierter  Meerschweinchen 
konstatieren  konnte.  Eine  geringe  Abschwächung,  welche  de  Nittis 
in  vitro  bei  Einwirkung  des  Immunserums  von  Tauben  gefunden  zu 
haben  glaubt,  ist  bei  der  von  ihm  gewählten  Versuchsanordnung  nicht 
ganz  überzeugend.  Zudem  äußerten  Milzbrandbazillen,  die  immunisierten 
Tauben  injiziert  und  9 — 24  Stunden  nach  der  Infektion  dem  Gewebs- 
saft  der  Impfstelle  wieder  entnommen  wurden,  bei  Verimpfung  auf  Mäuse 
uud  Meerschweinchen  vollste  Virulenz.  Auch  die  Angabe  von  Saxfelice, 
dass  Sporeuseidenfäden,  die  einem  passiv  immunisierten  Kaninchen  Sub- 
kutan eingeführt  und  nach  15—20  Minuten  entfernt  wurden,  sich  für 
Kaninchen  nicht  mehr  virulent  zeigten,  kann  ohne  weiteres  nicht  im 
Sinne  einer  Abschwächung  gedeutet  werden. 

Man  könnte  nach  alledem  wohl  glauben,  dass  die  Wirkung  des  ]\Iilz- 
brandserums  vielleicht  darauf  beruhe,  die  Milzbrandbazillen  an  Ort 
und  Stelle  zu  fixieren  und  ihren  Einbruch  in  die  Blutbahn  zu 
verhindern.  Eine  derartige,  z.  B.  auch  von  Sanfelice  geteilte  Auf- 
fassung w^ürde  im  allgemeinen  den  thatsächlichen  Befunden  entsprechen, 
doch  lassen  sich  wiederum  einzelne  hiermit  schwer  vereinbare  Beobach- 
tungen anführen,  nämlich  Fälle,  in  denen  das  Blut  immunisierter  Tiere 
8 — 12  Tage  nach  der  Infektion  von  Bakterien  geradezu  wimmelt.  Sollten 
etwa  doch  autitoxische  Kräfte  im  Spiele  sein? 

Ueber  Agglutination  lauten  die  Angaben  bei  dem  Milzbrandserum 
recht  widersprechend.  Es  ist  sicher,  dass  oft  genug  eine  agglutinierende 
Einwirkung  des  Serums  auf  Milzbrandbazillen  mikroskopisch  uud  ma- 
kroskopisch zu  beobachten  ist,  ebenso  sicher  aber  auch,  dass  bei  der 
Unbeweglichkeit  der  Bazillen  und  ihrer  großen  Neigung,  sich  schon  von 
vornherein  in  knäuelartigen  Verbänden  anzuordnen,  die  Beurteilung  des 
Agglutiuationsvorganges  vielfach  keine  leichte  Aufgabe  darstellt.  Immer- 
hin erhält  mau  mit  manchem  Serum  selbst  in  stärkeren  Verdünnungen  deut- 
liche Agglutination.  Für  eine  spezifische,  lediglich  oder  gar  regelmäßig 
dein  Immunserum  zukommende  Eigenschaft  vermag  ich  aber  diese  AVirkuug 
zunächst  noch  nicht  zu  halten,  da  sie  einmal  sehr  häufig  selbst  bei 
hochwertigen  Milzbraudseris  vermisst  wird,  dann  aber  auch  nicht  selten 
bei  dem  Serum  völlig  normaler  Individuen  beobachtet  werden  kann. 
So  giebt  de  Nittis  zwar  an,  dass  normales  Taubenserum  keine  agglu- 
tinierenden Fähigkeiten  besitzt,  während  dasjenige  künstlich  innnuuisierter 
Tauben  sich  ihm  iu  Verdünnungen  von  1  :  50  deutlich  wirksam  zeigte, 
doch  fjind  Sawtschenko  eine  derartige  spezifische  Differenz  bei  Pferde- 
serum  und  Hundeserum  nicht  ausgeprägt.     Pferdeserimi  wirkte  in  jedem 
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Falle  agg-lutinierend ,  gleicbgiltig,  ob  es  normalen  oder  präventiv  ge- 
impften Tieren  entstammte,  während  umgekehrt  Hnndeserum  beider 
Kategorien  niemals  diese  Fähigkeit  äußerte. 

Die  Prüfung  der  Agglutinationskraft  gegenüber  den  abgeschwächten 
Stämmen  des  pASTEUKSchen  Vaccin  I  und  II,  die  gewöhnlich  nicht  zu 
fadenförmigen  Elementen  auswachsen,  eine  mehr  homogene  Beschaffen- 
heit der  Bouilloukulturen  aufweisen  und  daher  von  vornherein  für  den 
angedeuteten  Zweck  vielleicht  geeigneter  erscheinen  dürften,  vermag 
auch  keine  schärferen  Unterschiede  hervorzubringen.  Man  kann  viel- 
mehr die  auffällige  Thatsache  konstatieren,  dass  ein  Serum  z.  B.  die 
Bakterien  des  virulenten  Milzbrandes  und  des  I.  Vaccin  agglutiniert, 
nicht  aber  die  des  IL  Vaccin,  während  ein  anderes  vielleicht  den  viru- 
lenten Milzbrand  und  das  IL  Vaccin  unbeeinflusst  lässt,  dagegen  mit 
den  Kulturen  des  I.  Vaccin  eine  deutliche  Agglutination  ergiebt. 

Nach  Gengou  wird  Vaccin  I  schon  durch  eine  Reihe  verschiedener 
normaler  Sera,  wie  Meerschweinchen-,  Rinder-,  Hunde-  und  Menscheu- 
serum  agglutiniert.  Diese  Aiiglutinationskraft  erfährt  bei  Tieren,  welche 
einmal  oder  auch  wiederholt  mit  Injektionen  des  Vaccin  I  be- 
handelt werden,  eine  ganz  außerordentliche  Steigerung,  wie  überein- 
stimmend für  Meerschweinchen,  Hund  und  Ziege  konstatiert  werden 
konnte.  Da  andererseits  eine  Impfung  mit  virulentem  Milzbrand  bei 
Individuen  der  gleichen  Tierarten  eine  Erhöhung  der  Agglutiuationskraft 
des  Serums  für  Vaccin  I  nicht  zur  Folge  hatte,  so  ist  Gengou  geneigt, 
in  der  Milzbrandaggiutination  eine  nur  den  einzelnen  Bakterienstamm, 
nicht  aber  die  ganze  Bakterienart  ti-effende  Wirkung  zu  erblicken 
( »Agglutination  specilique  pour  la  race  microbienne  injectee  et  non  pour 
l'espece«). 

Man  wird  diese  Beobachtungen  ohne  anderweitige  Nachprüfung  und 
Bestätigung  noch  mit  einer  gewissen  Reserve  aufnehmen  müssen,  um  so 
mehr  als  Malvoz  die  gleichen  Resultate  bei  Einwirkung  von  gewöhn- 
licher Bouillon  oder  keimfreien  Filtraten  von  Milzbrandkulturen  erhalten 
und  auch  hier  konstatiert  haben  will,  wie  die  »beweglichen«  Bazillen 
des  I.  Vaccin  ihre  Beweglichkeit  einbüßen  und  sich  zu  Haufen  ver- 
einigen. Die  Annahme  ist  zunächst  wohl  nicht  ungerechtfertigt,  dass 
bei  den  GEXGOuschen  Versuchen  die  Pseudoagglutination  eine  Rolle  ge- 
spielt haben  könnte. 

Wenn  auch  das  Phänomen  der  Agglutination  gerade  für  den  Milz- 
brand noch  weiterer  Klärung  bedarf,  so  lässt  sich  heute  schon  so  viel 
sagen,  dass  ein  Parallelismus  zwischen  agglutinierender  und 
immunisierender  Kraft  des  Serums  auf  keinen  Fall  besteht, 
und  die  vorhandene  oder  aber  fehlende  Agglutinations- 
Avirkung  auf  den  Immunitätsgrad  des  serumliefernden 
Tieres  durchaus  keinen  Rückschluss  gestattet. 

Praktische  Anwendung  des  Milzbrandserums. 

Das  Milzbrandserum  kann  mit  Erfolg  zur  Schutzimpfung  von 
Schafen,  Rindern  und  Pferden  angewendet  werden.  Diese  Form 
der  passiven  Immunisierung  wird  sich  namentlich  unter  solchen  Verhält- 
nissen empfehlen,  wo  es  darauf  ankommt,  möglichst  rasch  einen 
Impfschutz  zu  schaffen,  nicht  alter  etwa  eine  längerdauernde  Immunität 
zu  bewirken.  So  wurde  das  Milzbrandserum  vielfach  bei  plötzlichem 
Ausbruch  der  Seuche  in  einem  Rinder-,  Schaf-  oder  Pferdebestande  be- 
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nutzt,  um  der  Krankheit  mit  einem  Schlage  Einhalt  zu  thun  und  die 
noch  nicht  erüTiffenen,  aber  sichtlich  bedrohten  Tiere  sofort  vor  weiterer 
Gefahr  zu  schützen.  Die  Erfahrung*  hat  gelehrt,  dass  durch  Mengen 
von  20  —  25  ccm,  die  den  Tieren  subkutan  injiziert  werden,  sich  eine 
kräftige  und  unter  Umständen  für  viele  Wochen,  ja  selbst  einige  Mo- 
nate (2 — 3)  ausreichende  Immunität  erzielen  lässt  (Sobernheim). 

Das  Milzbrandserum  l)ietet  aber  den  weiteren  Vorteil,  dass  es  auch 
als  Heilmittel  wirksam  ist,  und  hat  sich  bereits  in  einer  großen  Zahl 
von  Fällen  zur  Rettung  erkrankter  Tiere  (Schafe,  Kinder,  Pferde)  in 
hervorragendem  MaBe  bewährt.  Je  nach  Schwere  und  Stadium  der  Er- 
krankung gelingt  es,  durcli  die  Injektion  von  25—50 — 100^ — 150  ccm 
Tiere  zu  retten;  selbst  allerschwerste  Erscheinungen  und  ge- 
radezu verzweifelte  Fälle  sind,  wie  ich  wiederholt  gesehen 
habe,  durch  Milzbrandserum  mit  bestem  Erfolge  zu  be- 
handeln, wenn  man  größere  Serummengen  mehrfach  injiziert.  Deutsch 
empfiehlt,  für  Heilzwecke  bei  Rindern  täglich  bis  zur  Genesung  20  bis 
30  ccm  Serum  intravenös  oder  subkutan  zu  injizieren.  ]\Iexdez  will 
bei  Schafen  und  Rindern  schon  mit  10—20  ccm  Serum  eklatante  Heil- 
erfolge erreicht  haben,  neuerdings  sogar  über  ein  Serum  verfugen,  das 
in  Mengen  von  ^  -i— 1  ccm  bei  Schafen  und  Rindern  Heilkraft  äußern  soll. 

Beim  Menschen  ist  die  Serumtherapie  des  Milzbrandes  etwa  zu 
gleicher  Zeit  von  Sclavo  und  Mendez  in  Augritf  genommen  worden. 
Nach  der  Anweisung  Sclavos  sind  30—40  ccm,  an  3 — 4  Stellen  verteilt, 
subkutan  zu  injizieren;  nach  24  Stunden,  wenn  keine  Besserung  der 
lokalen  oder  allgemeinen  Erscheinungen  eingetreten  ist,  soll  die  Injektion 
mit  20 — 30  ccm  in  der  gleichen  Weise  wiederholt  werden;  in  schweren 
Fällen  werden  intravenöse  Injektionen  von  10  ccm  empfohlen.  Mexdez 
stellt  ein  Milzbrandserum  dar,  welches  in  Mengen  von  3  ccm  zu  Heil- 
zwecken eingespritzt  werden  soll;  bei  schweren  Fällen  rät  er,  die  In- 
jektion innerhalb  der  ersten  24  Stunden  zu  wiederholen. 

Das  Milzbrandserum  ist  in  Italien  und  den  La  Plata-Staaten  an  einem 
reichen  Krankeumaterial ,  das  sich  auf  viele  Hunderte  von  Fällen  be- 
laufen dürfte,  erprobt  worden.  Sclavo  sowohl  wie  Mexdez  haben 
hierbei  die  besten  Erfahrungen  gemacht  und  rühmen  übereinstimmend 
den  unverkennbar  günstigen  Einfluss,  den  die  Seruminjektionen  auf 
Lokal-  und  Allgemeinerscheinungen  des  Patienten  ausüben.  Während 
aber  Sclavo  in  einer  Temperatursteigerung  nach  erfolgter  Injektion  ein 
prognostisch  günstiges  Zeichen  erblickt,  hält  Mendez  den  raschen  Tem- 
peraturabfall bis  zur  Norm  innerhalb  der  nächsten  24  Stunden  für 
charakteristisch  und  entscheidend.  Auch  von  klinischer  Seite  ist  das 
Milzbrandserum  als  therapeutisch  wirksames  Mittel  warm  empfohlen 
worden  (Pizzini,  Sanxa,  Mexdez  &  Lemos,  Abba,  Lazzareiti,  Cicog- 
NANi,  Dasso  u.  V.  a.).  Ebenso  hat  mau  auf  statistischem  Wege  An- 
haltspunkte für  die  Erfolge  der  Serumtherapie  des  Milzbrandes  gewinnen 
können,  indem  z.  B.  in  Italien  nach  einer  Zusammenstellung  Sclavos 
die  Sterblichkeit  der  injizierten  Fälle  nur  6,09^  betrug,  bei  einer 
früheren  allgemeinen  Milzbrandmortalität  von  24,16^,  und  für  Argen- 
tinien Mendez  sogar  einen  noch  geringereu  Prozentsatz  der  Sterbefälle 
bei  spezifischer  Serumbehandlung  angiebt. 

Sprechen  auch  die  bekanntgewordenen  Beobachtungen  und  Zahlen 
anscheinend  durchaus  zu  Gunsten  der  Wirksamkeit  des  Milzbrandserums 
bei  Menschen,  so  wird  man  auf  der  anderen  Seite  doch  nicht  vergessen 
dürfen,    dass   die   äußere    Lokalisation  der  Krankheit    in  Gestalt   der 
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Pustula  maligna  und  des  Milzbrandkarbunkels  au  sich  schon 
keine  allzu  ungiiustige  Prognose  bietet,  das  Serum  aber  so  gut  wie 
ausschließlich  nur  in  derartigen  Fällen  zur  Anwendung  ge- 
kommen ist  und  auch  überhaupt  wohl  nur  zur  Anwendung  kommen 
kann.  Der  innere  Milzbrand,  wie  er  vom  Magen  oder  von  den  Lungen 
aus  acquiriert  wird,  dürfte  bei  seinem  stürmischen  Verlauf  und  der  meist 
erst  späten  Erkennung  der  Serumtherapie  ein  weniger  günstiges  Opera- 
tionsfeld bieten. 

c)  Kombinierte  aktive  und  passive  Immunisierung. 

Um  der  passiven  Immunisierung  den  transitorischen  Charakter  zu 
nehmen  und  eine  kräftigere  und  namentlich  beständigere  Wirkung  zu 
erzielen,  wurde  von  mir  ein  Verfahren  ausgearbeitet,  welches  in  der 
Vereinigung  aktiver  und  passiver  Immunisierung  bestellt  und 
sich  der  Methode  der  Simultanimpfung  anschließt,  wie  sie  zuerst 
und  mit  Erfolg  von  Kolle  &  Tlkxek  l)ei  der  Rinderpest  angewendet 
worden  ist.  Das  Milzbrandserum  Avird  zu  diesem  Zwecke  gleich- 
zeitig mit  einer  in  ihrer  Virulenz  etwas  abgeschwächten  und 
etwa  dem  PASTEURSchen  Vaccin  II  gleichkommenden  Milz- 
brandkultur  eingespritzt,  und  zwar  geschah  dies  bei  den  ersten  Ver- 
suchen in  der  AVeise,  dass  fertige  Mischungen  zur  Verwendung  gelangten. 
Aus  besonderen  Gründen  wurde  späterhin  eine  getrennte  Injektion 
der  l)eiden  Impfstotle  vorgezogen  und  zunächst  durch  zahlreiche  Ex- 
perimentaluntersuchungen  der  Beweis  erbracht,  dass  Schafe  sowohl  wie 
Kinder  auf  diesem  Wege  eine  ausgesprochene  Immunität  gegenüber  der 
subkutanen  und  stomacbalen  Milzbrandiufektion  erlangen. 

Das  Verfahren  der  kombinierten  Immunisierung  ist  im  Laufe  der 
letzten  Jahre  unter  praktischen  Verhältnissen  in  verschiedenen  Ländern 
im  weitesten  Umfange  erprobt  worden  und  hat  zu  äußerst  befriedigenden 
Ergebnissen  geführt.  Die  Zahl  der  Impfungen  beläuft  sich  im  Augen- 
blick auf  nahezu  70000,  wovon  der  weit  überwiegende  Auteil  auf  Rinder 
entfällt,  während  ca.  12000  Impfungen  an  Schafen  und  ca.  2000  an 
Pferden  vorgenommen  wurden.  In  erster  Linie  ist  au  diesen  Impfungen 
Südamerika  (Argentinien  und  Uruguay)  beteiligt,  wo  eine  Reihe  größerer, 
von  Milzbrand  stark  heimgesuchter  Estancias  ein  geeignetes  Operations- 
feld abgaben.  Auf  Grund  der  bisherigen  Erfabrungen  lässt  sich  das 
Urteil  über  diese  neue  Impfmethode  dahin  zusammenfassen,  dass  sie  bei 
fast  völliger  Ungefährlichkeit  einen  außerordentlich  starken 
und  dauerhaften  Impfschutz  zu  gewähren  vermag.  Abgesehen 
von  vereinzelten  heftigeren  Impfreaktionen  und  selbst  Impfverlusten,  wie 
sie  in  der  ersten  Zeit  bei  stark  arbeitenden  Zugochsen  und  Verwendung 
eines  zu  virulenten  Bakterienstammes  aufgetreten  sind,  haben  sich  irgend- 
wie nennenswerte  Nachteile  der  Impfung  nicht  mehr  herausgestellt.  Die 
letzten  50000  Impfungen  sind  ohne  jeden  ernsteren  Zwischenfall  ver- 
laufen. Dabei  zeigte  sich  das  Verfahren  in  den  meisten  Fällen  imstande, 
den  Milzbrand  völlig  zu  unterdrücken,  derart,  dass  die  Krank- 
heit dort,  wo  sie  bereits  ausgebrochen  war,  nach  der  Impfung  alsbald 
zum  Stillstand  kam,  oder  aber  in  solchen  Gegenden  und  Tierbeständeu, 
die  früher  erfahrungsgemäß  regelmäßig  unter  Milzbrand  zu  leiden  hatten, 
überhaupt  nicht  wieder  erschien. 

Die  Technik  der  Methode  gestaltet  sich  in  der  Praxis  außer- 
ordentlich   einfach,    indem    bei   Pferden   und  Rindern  z.  B.    die  beiden 
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Halsseiten,  bei  Schafen  die  Innenflächen  der  beiden  Hinterschenkel  zur 
Injektion  der  Impfstoöe  dienen,  und  das  Serum  nun  rechts,  die  Kultur 
links,  oder  auch  umgekehrt,  eingespritzt  wird.  Natürlich  können  auch 
beliebige  andere  Hautstellen  zur  Injektion  gewählt  werden. 

Die  Prüfung  des  Milzbrandserums,  wie  es  im  großen  von  der 
chemischen  Fabrik  E.  Merck,  Filiale  Halle  a.  S.,  hergestellt  wird,  erfolgt 
unter  Berücksichtigung  der  früher  besprochenen  Kautelen  an  Kaninchen, 
sowie  an  Schafen.  Für  Rinder  und  Pferde  beträgt  die  Serumdosis 
5  ccm,  für  Schafe  4  ccm,  die  Kultur dosis  0,5  ccm  bezw.  0,25  ccm. 

Zu  Gunsten  der  kombinierten  Immunisierung  dürfte  gegenüber 
dem  PASTEURSchen  Verfahren  der  Umstand  sprechen,  dass  bei  mindestens 
gleicher,  wenn  nicht  überlegener  Wirksamkeit  nur  eine  einmalige 
Behandlung  der  Tiere  erforderlich  ist,  ein  Nutzen,  der  namentlich 
in  viehreichen  Gegenden,  wo  es  sich  oft  um  die  Vornahme  großer 
Massenimpfungen  handelt,  sehr  erheblich  in  die  Wagschale  fällt.  Auch 
ist  von  Bedeutung,  dass  die  Tiere  viel  rascher,  nämlich  schon  10  bis 
12  Tage  nach  der  Impfung,  immun  sind  und  diesen  Schutz  unter  gewöhn- 
lichen Verhältnissen  für  1  Jahr  und  selbst  länger  zu  bewahren  scheinen. 
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XV. 

Immunität  bei  Tuberkulose. 

Von 

Prof.  Dr.  G.  Dornet  und  Dr.  Arthur  Meyer 

in  Berlin. 


Natürliche  Immunität. 

Ganze  Klassen  der  Tierwelt  sind  von  vorneherein  unempfänglich 
gegen  die  Wirkung-  des  Tul)erkelbacillus.  Es  sei  daran  erinnert,  dass 
Kaltblüter  (Fische,  Amphibien,  Reptilien)  lange  Zeit  den  Bacillus  l)e- 
herbergen  können,  ohne  zu  erkranken,  obgleich  er  durch  den  Lymph- 
strom in  fast  alle  Organe  verschleppt  wird.  (Näheres  im  Kap.  »Tub.« 
Bd.  IL) 

Aehnlich  ist  das  Verhalten  der  meisten  Vögel.  Injiziert  man  einer 
Taube  Tuberkelbazillen,  so  erkrankt  sie  nicht ,  doch  sind  die  Bazillen  im 
Blute  oder  den  Organen  monatelang  als  infektionstüchtig-  nachzuweisen. 
Es  scheint  nicht,  dass  Kaltblüter  und  Vögel  besondere  Abwehrstoffe  gegen 
den'  menschlichen  T.-B.  besitzen,  sonst  müssten  die  Bazillen  ihre  Infek- 
tionsfähigkeit einbüßen.  Zwar  verläuft  die  durch  Verimpfuug  solcher 
Organe  erzeugte  Tuberkulose  langsam,  doch  erklärt  sich  dieser  benigne 
Verlauf  genügend  durch  die  geringe  Zahl  der  noch  vorhandenen  Bazilten, 
auch  ohne  dass  diese  eine  Abschwächung  erfahren  haben.  (Martin, 
Gärtner,  Auclair.) 

Die  Immunität  der  Vögel  scheint  vielmehr  darauf  zu  beruhen,  dass 
der  Bacillus  im  Vogelkörper  nicht  geeignete  Bedingungen  des  Wachs- 
tumes  vorfindet.  So  ist  vor  allem  die  Körpertemperatur  der  Vögel  höher, 
als  T.-B. -Kulturen  zu  vertragen  pflegen. 

Unter  den  Säugetieren  scheint  kein  einziges  vollkommen  sicher 
vor  dem  menschlichen  T.-B.  zu  sein.  Die  Erkrankung  bleibt  bei  einigen 
rein  lokal,  verläuft  bei  anderen  mit  ganz  verschiedener  Schnelligkeit 
und  Malignität.  Mit  dem  Meerschweinchen  verglichen,  besitzen  alle 
Säugetiere  eine  geringere  Empfänglichkeit  gegen  Tuberkulose.  Da  man 
das  Meerschweinchen  als  Norm  annahm,  konnte  sogar  der  Hund  als 
immun  gelten  (Hericourt  et  Richet^)*),  obgleich  er  in  Wirklichkeit 
ziemlich  empfänglich  gegen  Tuberkulose  ist.  Hat  er  doch  bei  lulia- 
lations-,  Fütterungs-  und  Injektiousversuchen  stets  ein  brauchbares  Ver- 
suchstier abgegeben.    Eine  hohe  Immunität  besitzt  er  jedoch  gegen  den 

*)  Littei-atur  siehe  S.  839. 
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Bacillus  der  GeflUgeltuberkulose:  selbst  intravenöse  Injektion  kolos- 
saler Meng-en  (10—40  ccm  Kultur]  werden  vertragen.    (Straus^.) 

Wesentlich  anders  liegen  die  Verbältnisse  bei  den  großen  Pflanzen- 
fressern. Ziege  und  Schaf  sind  sehr  wenig  empfänglich.  Beim  Rind 
dagegen  ist  die  Tuberkulose  außerordentlich  verbreitet;  bekanntlich 
gehen  aber  darül)er,  ob  es  sich  bei  dem  Erreger  der  Perlsucht  um  die 
menschliclie  Tuberkulose  handelt  oder  nicht,  die  Ansichten  heute  noch 
auseinander  (s.  Kossel,  Weber  &  Heuss  ^'">'^). 

Als  relativ  unempfänglich  ist  noch  der  Igel  zu  nennen  (Phisalix^). 
Auch  der  Esel  gilt  allgemein  als  besonders  widerstandsfähig,  ist  aber 
(nach  Chauveau)  intravenös  leicht  infizierbar,  ebenso  wie  das  Pferd. 

Dagegen  fand  Prettner^  2  Büffelkälber  völlig  immun  gegen 
intravenöse  und  peritoneale  Injektion  großer  T.-B.-Mengen,  denen  Kälber 
schnell  erlagen. 

Kicht  nur  die  Species,  sondern  auch  die  Basse  bedingt  vielfach  solche 
Unterschiede  im  Verhalten.  Gegenüber  den  äußerst  empfindlichen  Feld- 
mäusen galten  die  weißen  Mäuse  lauge  für  immun;  durch  größere 
Mengen  Infektionsmaterial  gelingt  es  jedoch,  die  scheinbare  Immunität 
zu  überwinden. 

Unter  den  Menschen  sind  Unterschiede  der  Rassen  nicht  mit  Sicher- 
heit nachzuweisen.  Denn  es  lässt  sich  nicht  entscheiden,  wieweit  die 
verschiedene  Morbidität  bei  Völkern  oder  Rassen  nur  auf  der  Ungleich- 
heit der  hygienischen  Lebensbedingungen  und  der  verschiedenen  Infek- 
tionsgelegenheit beruht.  So  erklärt  sich  z.  B.  die  Seltenheit  der  Tuber- 
kulose unter  den  Steppenbewohnern  durch  ihren  steten  Aufenthalt  im 
Freien. 

Dass  es  kein  immunes  Lebensalter  giebt,  und  dass  die  Tuberkulose- 
frequenz jeder  Altersstufe  parallel  geht  mit  der  Infektionsmöglichkeit, 
das  zeigt  uns  die  Statistik  mit  oft  überraschender  Genauigkeit.  Ebenso 
erklären  sich  Unterschiede  in  der  Häufigkeit  der  Erkrankungen  nach 
Geschlecht,  Stand,  Beruf  u.  s.  w.  Aber  auch  unter  den  Menschen  der- 
selben Rasse,  des  gleichen  Alters  und  Geschlechtes  ist  die  Empfäng- 
lichkeit individuell  verschieden.  Wir  sprechen  hier  nicht  von  dem 
verschiedenen  Schutze  gegen  das  Eindringen  und  Festsetzen  des 
Bacillus,  bedingt  durch  eine  mehr  oder  minder  intakte  Nasenatmung, 
durch  die  Funktion  der  Flimmerzellen,  durch  das  unversehrte  Darm- 
epithel u.  s.  w.,  Dinge,  die  wir  im  zweiten  Bande  schon  betrachtet  haben. 
An  dieser  Stelle  handelt  es  sich  nur  um  die  verschiedene  Empfänglich- 
keit auf  Grund  der  Abwehr  des  Organismus,  nachdem  der  Bacillus 
bereits  ins  Gewebe  eingedrungen  ist. 

Die  Stärke,  die  Ausgiebigkeit  und  der  Erfolg  dieser  Abwehr  unter- 
liegt individuellen  Schwankungen,  doch  unter  natürlichen  Ver- 
hältnissen nicht  in  dem  Maße  des  früheren  Dispositionsbegriffes,  nach 
welchem  es  Disponierte  giebt,  welche  fast  sicher  erkranken,  und  Nicht- 
disponierte,  gleichsam  Imnmne,  die  jeder  Infektionsgelegenheit  trotzen. 
Eine  solche  Annahme  von  Natur  aus  vollständig  immuner  Menschen  ist 
durch  keinerlei  Anhaltspunkt  gestützt  und,  bei  der  Ungeheuern  Ver- 
breitung der  Tuberkulose,  der  durch  sie  verursachten  Todesfälle  sowohl 
als  der  noch  zahlreicheren  zufälligen  Leichenbefunde,  auch  sehr  un- 
wahrscheinlich. Sind  doch  Tierspecies,  welche  unter  natürlichen  Ver- 
hältnissen nicht  annähernd  soviel  Tuberkulose  wie  der  Mensch  zeigen, 
jeder  Infektion  auch  mit  minimalen  Dosen  zugängig. 
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Die  Grenzen,  die  der  natürlichen  Immunität  beim  Menschen  gezogen 
sind,  hindern  aber  nicht,  dass  wir  auf  künstliclieni  Wege  die  Abwehr- 
kräfte  so  weit  stärken  und  vermehren  könnten,  dass  scldieBlich  eine 
volle  Immunität  zustande  kommt,  wie  das  hin  und  wieder  sogar  bei 
Meerschweinchen  gelungen  ist. 

Die  natürliche  Immunität  des  Menschen  gegen  Tuberkulose  ist  also 
ein  relativer  Begriff,  nicht  zu  vergleichen  etwa  mit  der  Immunität 
gegen  Rinderpest  oder  mit  der  Immunität  der  Kaninchen  und  anderer 
Tiere  gegen  Syphilis,  aber  sie  reicht  doch  hin,  mancher  Infektion,  be- 
sonders leichten  Grades,  gegenüber  genügenden  Schutz  zu  gewähren. 

Ob  diese  Immunität  genügt,  die  Infektion  im  Keime  zu  ersticken 
oder  wenigstens  in  den  ersten  Anfängen,  nachdem  erst  geringe  Verände- 
rungen gesetzt  sind,  rückgängig  zu  machen,  oder  ob  sie  nur  den  raschen, 
deletären  Verlauf  aufzuhalten  imstande  ist,  hängt  nicht  nur  von  der 
Funktionsfähigkeit  der  Abwehrkräfte  allein,  sondern  ebenso  von  der 
Virulenz  und  Menge  des  Infektionsstoflfes  ab. 

Auch  für  unsere  Versuchstiere  ist  die  Zahl  der  Bazillen  von  Be- 
deutung- und  eine  zu  i::eringe  kann  unter  Umständen  durch  lokale  Reak- 
tiou  bew^ältigt  werden.  (Gebhard^,  Daremberg^,  Wyssokowitsch^  u.  a.) 
Dass  dies  auch  vom  Menschen  gilt,  zeigen  die  Xarben,  denen  man  so 
häufig  als  Folgen  abgelaufener  tuberkulöser  Prozesse  begegnet.  Die 
Impftuberkulose  der  Haut,  der  sogenannte  Leicheutuberkel,  bleibt 
gleichfalls  lokal  und  heilt  ab,  wenn  das  Infektionsmaterial  nicht  zu 
reichlich  w^ar  und  zu  tief  eindrani;-.  Hier  ist  also  zweifellos  eine  rela- 
tive  Immunität  einzelner  Teile  (der  Haut)  oder  des  ganzen  Körpers 
bestimmend  für  den  Verlauf  der  Infektion. 

Bei  der  Tuberkulose  scheint  sogar  im  Gegensatz  zu  andern  Infektions- 
krankheiten, z.  B.  der  Pneumonie,  ein  gewisser  Grad  der  Immunität 
schon  im  Aeußeru  des  Menschen  ziim  Ausdruck  zu  kommen. 

Der  kräftige,  robuste,  sonst  gesunde  Körper  scheint  leichter  eine 
Infektion  zu  Überwinden  als  der  schwache  und  der  durch  andauernde 
Krankheit  depravierte.  Freilich  —  die  vielen  kräftigen  Gardesoldaten, 
Preisringer  und  Fleischer,  die  an  der  Tuberkulose  starben,  warnen  davor, 
der  Immimitätsdiagnostik  den  Wert  beizumessen,  dessen  sie  sich  bis  vor 
kurzem  erfreute. 


Erworbene  Imniunität. 

Ob  die  natürliche  relative  Immunität  angeboren  ist,  ob  und  wo- 
durch sie  später  erworben  werden  oder  verloren  gehen  kann,  ist  uns 
vorerst  nicht  genau  bekannt. 

Bei  den  akuten  Infektionskrankheiten  ist  das  Zustandekommen  der 
Immunität  der  natürliche  Aus£:anü'  der  Erkrankung:,  tjills  nicht  die  zu 
schwere  Verü'iftung  den  Tod  der  ani::e2:rifienen  Zelle  herbeiführt  und  so 
die  Bildung  der  Antikörper  unmöglich  macht  und  den  ]\Iechanismus  der 
Selbstheilung  vernichtet,  (v.  Behring^.) 

Bei  der  Tuberkulose  liegen  die  Verhältnisse  ungünstiger,  selbst  ab- 
gesehen von  der  Mischinfektion.  Der  lokalisierte  Charakter  der  Er- 
krankung, das  langsame  Wachstum  der  Bazillen,  die  GefäBlosigkeit  der 
toxinreichen  Tuberkel  und  Käseherde,  die  so  von  der  Zirkulation  fast 
abgeschlossen  sind,  hindern  eine  allgemeine  intensive  Ueberschwemmung 
des  Organismus  mit  den  Toxinen.    Daher  findet  keine  hinlänglich  kräf- 
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tige  Reaktion   der  Abwelirorgane  statt  und  Antitoxine  werden  nicht  in 
genügender  Menge  ins  Blut  abgestoßen. 

Das  zeigt  sich  auch  in  anderer  Beziehung.  Während  das  glückliche 
Ueber stehen  mancher  Infektionskrankheit,  z.  B.  Scharlach,  Pocken, 
Masern ,  gegen  die  betreflendeu  Infektionserreger  für  kürzere  oder 
längere  Zeit  Immunität  gewährt,  ist  dies  bei  der  Tuberkulose  nicht  der 
Fall.  Sie  scheint  vielmehr,  wenigstens  was  den  Menschen  anbetrifft, 
jener  anderen  Gruppe  von  Infektionskrankheiten  anzugehören,  deren 
Ueberstehen  keinen  Schutz  gewährt  (Pneumonie)  oder  die  sogar  (Ery- 
sipel, Influenza)  für  jede  Neuerkrankuug  nur  mehr  disponiert. 

Der  streng  lokalisierte  Charakter  der  tuberkulösen  Erkrankung  gerade  in 
den  zur  Heilung  kommenden  Fällen  lässt  eine  nachhaltige  Reaktion  der 
Abwehrorgane  nicht  erwarten. 

Nun  glaubte  Marfan  ^  beobachtet  zu  haben,  dass  die  Träger  einer  wirk- 
lich geheilten  lokalen  Drüsen-,  Knochen-  und  Hauttuberkulose  fast  nie  (im 
späteren  Leben)  von  Lungentuberkulose  befallen  würden,  und  er  berichtet 
über  13  Kraukenwärter,  die  Narben  von  ausgedehntem  Lupus  oder  Skrofu- 
löse aufwiesen  und  die  trotz  ihrer  Beschäftigung  auf  Phthisikersälen  gesunde 
Lungen  hatten.  Marfan  scheint  jedoch  mit  der  Diagnose  der  Lungenaffek- 
tion  wie  der  Ausheilung  lokaler  Prozesse  zu  sparsam  zu  sein.  Auch  unter 
uichtgeheilten  Lupösen  und  Skrofulösen  sah  er  sehr  selten  solche,  die  an 
Phthise  litten.  Doch  diese  Behauptung  steht  im  Widerspruch  mit  der  all- 
gemeinen Erfahrung.  Im  Gegenteil,  vou  jeher  hat  man,  und  zwar  mit  Recht, 
betont,  wie  häufig  das  Schicksal  der  echten  Tuberkulo-Skrofulösen,  der  mit 
verkästen  Drüsen  Behafteten,  mit  dem  Tode  durch  spätere  Lungentuberkulose 
besiegelt  wird. 


■"&"■ 


Auffallend  jedoch  ist  der  LTnterschied  in  dem  Verhalten  gesunder 
und  tuberkulöser  Meerschweinchen  gegen  neue  Infektion.  Die  sub- 
kutane Impfung  eines  bereits  tuberkulösen  Meerschweinchens  mit 
lebenden  oder  abgetöteten  T.-B.  hat  häufig  nur  eine  Nekrose,  eine  Ab- 
stoß uug  des  Gewebes  uud  ein  sich  dann  reinigendes  und  rasch  ver- 
narbendes Geschwür  zur  Folge,  während  die  gleiche  Impfung  eines 
gesunden  Tieres  eine  bis  zum  Tode  bleibende  Ulzeration  nach  sich 
zieht  (Koch  ^o).  Bekanntlich  ist  gerade  diese  Beobachtung  für  Koch  der 
Ausgangspunkt  seiner  Heilbestrebung  durch  Tuberkulin  geworden. 

Erwähnt  werden  muss  noch,  dass  schon  vor  Koch:  Charrin^ö  2u 
entgegengesetzten  Ergebnissen  kam;  ebenso  später  Arloing^^. 

Auch  unter  V.  Baumgartens  Leitung  kamen  Gramatschikoffi^  und 
CzAPLEwsKi  &  Roloff'3  nicht  immer  zu  gleichen  Resultaten.  Meist 
ging  die  zweite  Impfung  wie  die  erste  an;  dies  war  stets  bei  Kaninchen 
der  Fall,  ferner  auch  bei  mit  Perlsuchtvirus  geimpften  Meerschweinchen, 
nur  bei  einem  mit  menschlicher  Reinkultur  geimpften  Meerschweinchen 
kam  es  zur  Nekrose  und  Abstoßung. 

Straus  (1.  c.)  erhielt  wechselnde  Resultate,  bald  Befunde,  die  denen 
Kochs  glichen,  bald  Abszesse  und  Drüsenafifcktiou.  Er  impfte  einen 
Monat  iiach  der  ersten  Infektion,  dann  in  Stägigen  Abständen  noch 
2 — 3 mal;  in  manchen  Fällen  entstanden  regelmäßig  neue  Abszesse,  nur 
fielen  die  letzten  kleiner  aus. 
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Künstliche  Immunität. 

Bevor  man  die  Wege  einer  künstlichen  Immunität  kennen  gelernt  hatte, 
versuchte  man  die  natürliche  Resistenz  des  Körpers  gegen  Infektion  zu  er- 
höhen: Zu  diesen  Bestrebungen  gehört  unter  anderen  das  LANDEiiEiische 
Verfahren,  die  Behandlung  mit  Zimtsäure,  die  auf  die  Leukocyten  eine 
chemotaktische  Wirkung  ausübt. 

Gleichfalls  durch  die  erzeugte  Leukocytose  wird  vielfach  die  günstige  Wir- 
kung der  BiERschen  Stauungshyperämie  erklärt. 

Die  Bestrebungen,  durch  andere,  schnellwachsende  Bakterien  (Cantanis 
Bacterium  termo)  den  T.-B.  überwuchern  zu  lassen,  oder  durch  Streptokokken- 
injektion den  Nährboden  zu  beeintlussen  —  Versuche,  die  sich  auf  das  bis- 
weilen beobachtete  Ausheilen  tuberkulöser  Prozesse  infolge  interkurrenten  Ery- 
sipels gründen  —  haben  mit  der  Schafl'ung  einer  künstlichen  Immunität  nichts 
zu  thun  und  seien  deshalb  nur  gelegentlich  erwähnt. 


So  geringe  positive  Ergebnisse  nun  auch  die  Erforschung  der  natür- 
lichen Imniimität  gezeitigt  hatte,  war  es  doch  nicht  ausgeschlossen, 
auf  künstlichem  Wege  eine  solche  Immunität  zu  erzielen.  Es  war 
selbstverständlich,  dass  alle  bei  Erforschung  der  Immunität  anderer  In- 
fektionskrankheiten gefundenen  Thatsacheu  sofort  ihre  Anwendung  und 
Verwertung  auch  zum  Zwecke  der  Immunisierung  gegen  Tuberkulose 
fjiuden.  So  spiegelt  sich  in  diesen  Versuchen  die  ganze  Entwicklung 
der  Immunitätslelire  wieder. 


Aktive  Immunisierung. 

Die  Thatsache,  dass  eine  leichte  Erkrankung  oft  den  gleichen 
Schutz  gegen  eine  neue  Infektion  mit  den  gleichen  Krankheitserregern 
verleiht,  wie  das  Ueberstehen  einer  schweren,  führte  zur  Impfung  mit 
geringer  Menge  oder  mit  abgeschwächtem  Virus  zum  Schutze 
gegen  das  vollvirulente  Material. 

Schon  Daremberg^s  hatte  1889  gefunden,  dass  Kaninchen  imd 
Meerschweinchen  nacli  Impfung  mit  sehr  schwachen  Dosen  von  Virus 
nicht  tuberkulös  werden :  sie  magern  ab ,  nehmen  dann  aber  wieder  zu 
und  lel)en  unbestimmte  Zeit.  Desgleichen  konstatierten  Gebhardt^*"', 
Wtssokowitsch'^  und  Straus  ^^  den  großen  Einfluss  der  Zahl  der 
Infektionskeime  auf  den  Krankheitsverlauf. 

Grancher  &  Ledoüx -Lebard  19  stellten  durch  intravenöse  Ein- 
spritzungen von  Geflügeltuberkulosebazillen  (vorher  getrocknet)  bei 
Kaninchen  den  verschiedenartigsten  Verlauf,  je  nach  der  Dosis,  von  ge- 
ringen lokalen  Veränderungen  bis  zum  akutesten,  septikämieähnlichen 
Verlauf  fest  und  versuchten,  durch  anfangs  sehr  schwache,  laugsam 
gesteigerte  Dosen  (0,00001 — 0,0009  mg  Kultur  trocken  gewogen)  eine 
gewisse  Immunität  gegen  tödliche  Dosen  herbeizuführen.  Als  jedoch 
die  Kaninchen  dann  0,001  mg  erhielten,  gingen  sie  ebeusoschuell,  zum 
Teil  noch  schneller  als  die  Kontrolltiere  zu  Grunde. 

Die  Resultate  von  Hericourt  &  Richet^Oj  welche  versuchten,  Hunde 
durch  Infektion  von  Vogeltuberkulose  gegen  menschliche  Tuberkulose  zu 
schützen,  wurden  von  Babes  nur  mit  großer  Reserve  bestätigt  gefunden,  von 

Straus2i  bestritten. 


» 
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Während  hier  im  wesentlichen  die  langsam  ansteigende  Menge  der 
lufektiouskeime  die  Gewöhnung-  herbeiführen  sollte,  war  es  bei  anderen 
Versuchen  die  laugsam  steigende  Virulenz.  Graxcher  &  Hip. 
Martin 22  impften  Kaninchen  intravenös  zuerst  mit  alter,  4— öjähriger, 
und  darum  wenig  virulenter  Geflügeltuberkulose  und  gingen  dann 
in  8  Steigerungen  bis  zu  ganz  virulenten,  14tägigen  Kulturen  über.  Die 
so  behandelten  Tiere  zeigten  längeres  Leben  und  weit  geringere  lokale 
Veränderungen  als  die  Kontrolltiere.  Sehr  lange  überlebende  Tiere 
hatten  Nierenveränderungen ,  Paraplegieen  u.  s.  w. ,  offenbare  Wirkung 
der  Toxine,  so  dass  die  Immunität  nur  mit  einem  früheren  oder  spä 
teren  Tode  an  Nephritis  erkauft  schien.  Der  parenchymatösen  Nephritis 
als  Folge  hoher  und  häutiger  Dosen  tliut  auch  Babes  Erwähnung. 

Aelmliche  Versuche  mit  menschlichen  T.-B.  führte  bei  Kaninchen 
zu  analogen  Eesultaten;  mit  Geflügeltuberkulose  vorbehandelte 
Meerschweinchen  erwiesen  sich  hingegen  gegen  menschliche  Tuber- 
kulose in  keiner  Weise  geschützt. 

Babes  23  behandelte  Tiere  mit  steigenden  Dosen  von  Vogeltuber- 
kulin,  dann  mit  verdünnter  alter,  später  junger  Vogeltuberkulosekultur; 
dann  mit  menschlichem  Tuberkulin,  dann  mit  alter  und  schließlich  mit 
frischer  menschlicher  Tuberkulosekultur  in  immer  gesteigerten  Dosen. 
Nach  zahlreichen  Verlusten  (ca.  90—95^)  erzielte  er  einige  Tiere 
(Hunde,  Kaninchen  und  Meerschweinchen),  welche  sich  resistent  gegen 
virulente  Kulturen  erwiesen.  Babes  betont  namentlich  die  Unterschei- 
dung zwischen  Immunisierung  gegen  die  Kulturen  und  gegen  das  Tuber- 
kulin, die  keineswegs  Hand  in  Hand  geht. 

Mit  durch  Hitze  sterilisierten  Kulturen  impfte  Daremberg  Ka- 
ninehen in  ziemlich  großen  Dosen  subkutan.  Die  nachfolgende  Infek- 
tion mit  lebenden  Kulturen  von  Hühnertuberkulose  überstanden  die 
Versuchstiere  erheblich  länger  als  Kontrolltiere.  Eine  Behandlung  nach 
der  Infektion  blieb  resultatlos. 

Immunisationsversuche  mit  virulenten,  durch  mehrmaliges  Erhitzen 
auf  80°  abgetöteten  Kulturen  hatten  bei  Kaninchen  nach  Hericourt 
&  Eichet  25  längeres  Leben  und  Gewichtszunahme  gegenüber  den  Kon- 
trolltieren zur  Folge. 

Filtrierte  und  sehr  verdünnte  Kulturen  von  Hühner  tuberkulöse 
machten  Kaninchen  zum  Teil  gegen  eine  spätere  Impfnug  mit  Hühner- 
tuberkulose etwas  widerstandfähiger,  größere  Dosen  ertrug  überhaupt 
nur  ein  Drittel  der  Tiere,  die  anderen  erlagen  der  Kachexie,  die  Ueber- 
lebenden  ertrugen  dann  zum  Teil  auch  eine  virulente  Hühnertuberkulose 
und  davon  die  Ueberlebeuden  widerstanden  der  menschlichen  Tuber- 
kulose (CüURMOXT  &  Dor24]. 

Durch  abgetötete  Kulturen  der  Geflügeltuberkulose  sucht  auch 
Paterson26  Kaninchen  und  Meerschweinchen  zu  immunisieren;  spätere  In- 
fektion mit  virulenten,  lebenden  Säugetiertuberknlosekulturen  hatten  keine  oder 
nur  geringe  wieder  abheilende  Tuberkelbildung  zur  Folge. 

Bezüglich  ähnlicher  Versuche  von  Peron  müssen  wir  auf  das  Original 
verweisen,  zumal  sie  ein  positives  Immunisierungsresultat  nur  für  tote  Bazillen 
erreichten. 

Von  der  Beobachtung  ausgehend,  dass  80^  Glycerin  virulente  T.-B.  bei 
37°  in  48  Stunden  unschädlich  macht,  suchte  E.  Levy  28  Meerschweinchen  zu 
immunisieren  durch  Injektion  von  Tul)erkuloseemulsion  nach  6-,  5-,  4-,  3-, 
2-  und  Itägigem  Aufenthalt  in  Glycerin,  nach  seiner  Angabe  mit  positivem 
Erfolge  (2  Tiere!). 
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Auch  Aroxson29  berichtet  über  Immunisieruugsversuche ,  die  er  anfangs 
mit  abgeschwächten  Kulturen  anstellte :  später  versuchte  er  mit  steigenden 
Dosen  tiltrierter,  alter  Kultur  nud  mit  alkalischem  Extrakt  aus  verriebeneu 
Bazillenleibern  Pferde  autitoxisch  zu  machen. 

Neuesten»  erschienen  noch  die  Arbeiten  von  Friedmann  i^sb  ^ind 
Moeller'"^'^'  über  Immunisierung  mit  Kaltblüterbazillen.  Frikd- 
MANN  benutzte  hierzu  einen  aus  einer  tuberkulösen  Schildkröte  £-e- 
züchteten  Stamm,  der  bei  87"  sehr  ähnlich  der  menschlichen  Tuber- 
kulose Avächst;  MoELLER  fnnd  unter  vielen  säurefesten  Bazillen  am 
geeignetsten  seine  Blindschleichentuberkulose,  die  sich  nicht  über  25° 
entwickelt,  und  deren  Unschädlichkeit  und  Wirksamkeit  er  durch  Selbst- 
versuch (intravenöse  Infektion)  erhärtete.  Beide  konnten,  anscheinend  mit 
Erfolg,  eine  Immunisierung  gegen  den  menschlichen  T.-B.  herbeiführen. 

Ueber  die  zur  Gewinnung  von  Heilserum  angewandten,  sonst  hierher  ge- 
hörigen Verfahren  von  v.  Behring,  Marmorek  und  Neufeld  berichten  wir 
unter  passiver  Immunität. 

ImmiinisierLing  mit  Bakterienextrakten  und  gelösten  Bakterien- 
produkten.    Tuberkulin  Koch. 

Die  Crrimdlage  dieser  Methode  bildete  die  Beobachtung  Kochs:  Tuber- 
kulöse ]\Ieerschweincheu  werden  bereits  durch  Injektion  geringer  Mengen 
abgetöteter,  verriebener  und  in  Wasser  aufgeschwemmter  T.-B.  getötet. 
Bei  noch  weiterer  Verdünnung  des  Impfstoffes  bleiben  sie  jedoch  zunächst 
am  Leben,  und  bei  öfterer  Wiederholung  der  Injektion  kann  der  tuber- 
kulöse Prozess  sogar  zum  Stillstand  kommen.  Da  die  injizierten  T.-B. 
an  der  Injektionsstelle  nicht  resorbiert  werden,  sondern  unverändert  liegen 
bleiben  und  Eiterherde  erzeugen,  zog  Koch  den  Schluss,  dass  das 
heilende  Prinzip  eine  lösliche,  aus  den  T.-B.  durch  die  Körpersäfte 
ausgelaugte  Substanz  sei. 

Zur  künstlichen  Darstellnng  dieses  Körpers,  des  Tuberkulins,  werden 
die  auf  4 — oproz.  Glycerin-Peptonbouillon  gewachsenen,  6 — 8  Wochen  alten 
T.-B. -Kulturen  mitsamt  der  Kulturflüssigkeit  (um  auch  die  in  letzterer  ent- 
haltenen wirksamen  Stoffe  zu  verwerten)  im  Wasserbade  auf  ^  k,  Volum  einge- 
dampft und  dann  zur  Entfernung  der  abgetöteten  T.-B.  durch  Thon-  oder 
Kieselgurfilter  filtriert.  Das  so  gewonnene  Tuberkulin  enthält  40 — 50^ 
Glycerin  und  ist  dadurch  konserviert.  Die  Verdünnungen  werden  mit  0,5^ 
Phenol  hergestellt  und  sind  lichtgeschützt  einige  Tage  haltbar. 

Die  Wirkungen  des  Tuberkulins  auf  den  tuberkulösen  Orga- 
nismus sind  bedeutend.  Während  0,01  Tuberkulin  beim  gesunden  Men- 
schen fast  keinerlei  Wirkung  hervorruft,  tritt  bei  Tuberkulösen,  bei 
Phthisikern  sogar  auf  die  10 fach  kleinere  Dosis,  nach  wenigen  Stunden 
eine  starke  Reaktion  auf,  die  sich  in  Fieber,  Frost,  erhöhter  Tempe- 
ratur, Gliederschmerzen  äußert  und  selbst  2 — 3  Tage  dauert.  An  ober- 
flächlich gelegenen  Stellen,  besonders  beim  Lupus,  lässt  sich  auch  deutlich 
eine  in  Schwellung  und  Rötung  bestehende  lokale  Reaktion  wahr- 
nehmen, die  in  Lungenherden  durch  vorübergehende  Zunahme  der  Rassel- 
geräusche und  des  Dämpfuugsbezirkes  zum  Ausdrucke  kommt. 

Während  beim  gesunden  Menschen  erst  durch  0,25  ccm  intensive  Wirkung 
eintritt,  verlangt  das  gesunde  Meerschweinchen  2  ccm,  also  auf  das  Körper- 
gewicht berechnet  etwa  das  3000  fache. 
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Tuberkulöse  Meerschweinclien  werden  durch  0,5  g  Tuberkulin,  bei  sehr 
vorgeschrittener  Tuberkulose  bereits  durch  0,01  g  sicher  getötet. 

Diaji:nostisclie  Anwendung.  In  erster  Linie  bewährt  sich  also  das 
Tuberkulin  als  diagnostisches  Mittel  zur  Erkenntnis  der  Tuberkulose, 
wo  die  physikalischen  und  sonstigen  Hilfsmittel  im  Stiche  lassen. 

Die  weitgehendste  praktische  Anwendung  fand  es  bisher  zur  Erkennt- 
nis der  Kindertuberkulose.  Zwar  steht  fest,  dass  die  Tuberkulin- 
reaktiou  hin  und  wieder  bei  vorgeschrittener  Tuberkulose  versagt,  viel- 
leicht weil  der  Organismus  bereits  an  so  große  Dosen  des  natürlich 
erzeugten  Tuberkeltoxins  gewöhnt  ist,  dass  das  minimale  durch  unsere 
Probeinjektion  gesetzte  Plus  keinen  merkbaren  Reiz  mehr  ausübt.  Doch 
solche  Fälle  lassen  sich  auch  anderweitig  diagnostizieren.  Andererseits 
fällt  die  Tuberkulinreaktion  nur  selten  positiv  aus,  ohne  dass  die  nach- 
folgende Sektion  eine  Tuberkulose  erkennen  lässt.  In  solchen  Fällen 
ergiebt  eine  genaue  Nachforschung,  die  vielleicht  zuerst  mit  Rücksicht 
auf  die  Fleischverwertung  unterlassen  wurde,  meist  doch  noch  einen 
kleinen  tuberkulösen  Herd. 

Im  ganzen  berichtet  Bang^i  von  9,7^  Fehldiagnosen  unter  515  Fällen, 
V0GES32  von  nur  2,78^;  Fehldiagnosen  unter  7327  Fällen.  Unter  3655  in 
Illinois 33'^  geimpften  Rindern  hatten  560  reagiert,  davon  nur  9,  die  sich 
bei  der  Sektion  als  nicht  tuberkulös  erwiesen.  Nur  bei  3  tuberkulösen  war  die 
Reaktion  ausgeblieben. 

Bei  sonst  gesunden,  nicht  früher  injizierten  Rindern  ist  auf  Dosen  von 
0,5*)  Tuberkulin  die  Erhöhung  der  vorher  festgestellten  Höchsttemperatur  um 
mindestens  1°  und  über  39,  5",  oder  um  mindestens  1/2"  und  über  40°  als 
positive  Reaktion  zu  bezeichnen.     (Eber 33.) 

Trotz  der  großen  Vorteile,  welche  die  diagnostische  Tuberkulinver- 
wendung  in  der  Tierheilkunde  bereits  gezeitigt,  begegnet  die  Anwendung 
beim  Menschen  noch  vielfach  der  Befürchtung,  es  möchten  durch  die 
lokale  Reaktion  einige  Bazillen  mobilisiert  und  im  Körper  weiterver- 
breitet werden.  Für  die  Tiere  ist  nach  Bang  eine  solche  Verschleppung 
nur  ausnahmsweise  und  nur  für  solche  Fälle  zu  befürchten,  in  denen 
eine  akute  Miliartuberkulose  auch  ohne  Tuberkulinjektiou  nicht  selten 
eintritt. 

U.  a.  tritt  auch  Beck-^^  für  die  hohe  diagnostische  Bedeutung  des 
Tuberkulins  und  für  dessen  völlige  Ungetährlichkeit  für  den  Menschen 
auf  Grund  von  2508  mit  Tuberkulin  diagnostisch  geimpften  Personen 
ein.  Von  diesen  hatten,  nach  Ausschluss  der  notorisch  Tuberkulösen 
(371),  ohne  nachweisbare  Tuberkulose  54  X  wufl  davon  unter  den  der 
Phthise  verdächtigen  338  Personen  =  85  ^  pos.  reagiert. 

France 35  prüfte  in  der  Irrenanstalt  55  Personen  mit  Tuberkulin; 
45  reagierten.  Hiervon  kamen  29  zur  Obduktion  und  erwiesen  sich  als 
tuberkulös;  von  10  nichtreagierenden  kamen  5  zur  Obduktion  und  waren 
tuberkelfrei. 

Von  anderen  Empfehlungen  des  Tuberkulins  als  Diagnosticum  aus 
den  letzten  Jahren  seien  genannt:  Bandelier^*',  Freymuth37^  A.  Fränkel^s, 
Fischer39,  Hammer^o,  Mazzotti4i,  Baeri^2^  Dombrowski^3,  Denys^*, 
Moeller  &  Kayserling^s^  p_  y.  Krause^g,  Pickert. 


*)  Bei  jungen  Rindern  0,3,  bei  Kälbern  0,1—0,2. 
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Nachdem  man  2  Tage  in  2  stündlichen  Messungen  die  Norraaltemperatur 
festgestellt,  wird  1,0  —  5,0  und  dann  10,0  mg*]  in  1  — 2tägigeu  Intervallen  in- 
jiziert. 

Die  letzte  Dosis  von  10  mg  Avird  2 mal  gegeben.  Eine  Temperatursteige- 
rung (2  stündliche  Messung)  nach  1  und  5  mg  erheischt  Wiederholung  der 
gleichen  Dosis.  Temperatursteigerung  von  0,5°  und  mehr  gelten  als  Reaktion. 
In  zweifelhaften  Fällen  Wiederholung  nach  '/j — Y^  Jahr.  Fieberhafte  sind 
ausgeschlossen. 


■'o^ 


Etvras  eingeschränkt  wird  die  diagnostische  Bedeutung  des  Tuberkulin 
durch  die  große  Häufigkeit  inaktiver  tuberkulöser  Herde.  Es  rea- 
gieren daher  auch  solche  Fälle  positiv,  bei  denen  irgend  eine  versteckte, 
für  das  gegenwärtige  Krankheitsbild  unwesentliche  tuberkulöse 
Erkrankung  besteht. 

Therapeutische  Anwendung.  Die  Verwendung  des  Tuljerkulius  zu 
Heilzwecken  und  in  gewissem  Sinne  zur  Immunisierung  erfuhr  be- 
kanntlich wie  kaum  je  ein  anderes  Mittel  den  Wechsel  der  Schicksale. 
Zuerst  über  alles  Maß  gepriesen,  dann  geschmäht  und  verstoßen,  wird 
es  in  neuerer  Zeit  wieder  einer  ruhigen  und  sachlichen  Beurteilung 
unterzogen. 

Kochs  Methode  des  allmählichen  Ansteigens  der  Dosen  ist  für 
alle  späteren  Immunisieruugs verfahren  typisch  geworden.  Er  steigert  nur, 
wenn  die  vorige  Giftreaktion  vollständig  abgeklungen  ist. 

Ebensosehr  wie  die  Wertschätzung  des  Tuberkulins  hat  sich  die  Art 
der  Anwendung  zu  Heilzwecken  geändert.  Ursprünglich  gab  Koch 
bei  Lupus  0,01  ccm  so  oft,  bis  die  Reaktion  ausblieb,  während  er  bei 
Phthise  mit  1  mg  begann  um  schnell  auf  1  cg  zu  steigern.  Er  erreichte 
dann  in  2 — 3  Wochen  das  500 fache  der  Anfangsdosis.  Bei  dieser  Me- 
thode der  hohen  Dosen  ergaben  sich  jedoch  vielfache  Schädigungen. 
Das  hohe  Fieber  und  die  stürmischen  Reaktionen  schwächten  die  Krauken 
sehr,  imd  auch  der  Krankheitsprozess  selbst  wurde  durch  die  lokale 
Reaktion  oft  ungünstig  beeinflusst.**)  Daher  ging  man  allgemein  zu  dem 
milderen,  ungefährlicheren  Verfahren  über,  das  jetzt  das  einzig  gebräuch- 
liche ist.  Das  Wesen  desselben  besteht  in  der  möglichsten  Vermeidung 
der  allgemeinen  und  jeder  stärkeren  örtlichen  Reaktion.  Man  beginnt 
mit  Vio  — V20  lüg  i^ifl  steigert  ganz  allmählich  um  je  '  10— ^  10  "ig"?  zeigt 
sich  Temperaturerhöhung,  so  wird  die  Dosis  wiederholt  oder  selbst  zu 
der  nächstniedrigen  verringert.  Mit  diesem  Verfahren  haben  Goetsch^', 
Petruschky^s,  Roemisch^9,  Adler 50,  Krause^",  Weicker,  v.  Ruckes, 

MOELLER    &   KaYSERLING^Sj    RoSENBERGER^^    Th0R\ER52,  53^    SPENGLER^^ 

u.  a.   gute    Resultate    erhalten.     Petruschky    empfiehlt    vorzüglich    ein 
etappenmäßiges  Vorgehen. 

Die  Wirkung  des  Tuberkulins***)  ist  eine  zweifache,  örtlich  und 
allgemein.  Am  Krankheitsherd  selbst  stellt  sich,  wie  man  bei  Lupus 
direkt  beobachtet,  eine  Entzündung  ein,  die  bei  hohen  Dosen  sich  bis 
zur  Nekrose  steigern  kann.    Koch  stellte  sich  die  Wirkung  so  vor,  dass 


*)  Bei   Kindern  unter   10  Jahren  0,5—1—5  msr,   bei  Kindern   unter  5  Jahren 
0,3—0,6—1,5  mg. 

**)  Ferner  wurden  beobachtet:  Kollaps,  Angina  pectoris,  Albuminurie,  Häma- 
turie, Nephritis. 

***)  Es  ist  unmüglich.  auf  die  riesige  Litteratur  über  die  Wirkungen  des  Tuber- 
kulins aus  den  ersten  Jaliren  im  einzelnen  einzugehen. 
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zu  dem  an  der  Peripherie  tuberkulöser  Herde  vorhandenen  Toxin  noch 
ein  Plus  hinzugefügt  und  dadurch  die  Nekrose  des  Gewebes  gefördert 
werde.  Im  nekrotischen  Gewebe  finde  der  Bacillus  ungünstige  Wachs- 
tumsbedingungen.    (Additionale  Theorie,    v.  Babes.) 

Aehulich  äußert  sich  Gamaleia^ö.  Die  meisten  anderen  Beobachter 
fanden  jedoch  als  das  Wesen  der  örtlichen  lieaktion  die  Entzündung: 
Transsudation,  Hyperämie,  kleinzellige  Infiltration,  pyoide  Metamorphose 
(v.  Baumgarten^^].  Daher  nahmen  diese  Autoren,  soweit  sie  überhaupt 
eine  Heilwirkung  zu  erkennen  glaubten,  eine  Abkapselung  und  Vernarbung 
der  Herde  an.  (Nur  der  Kuriosität  halber  sei  erwähnt,  dass  Klebs^* 
die  Umwandlung  der  Tnberkelzellen  in  normale  Gewebselemente  beob- 
achtet haben  wollte.)  Eine  solche  Heilwirkung  wurde  jedoch  vielfach 
bestritten,  insbesondere  durch  Arbeiten  aus  Baumgaktens  Laboratorium 
(Grammatschikoff^ö,  Czaplewski  &  RoLOFF^o,  V.  Baumgarten)  und  von 
Arloing,  Rodet  &  Courmoxt^^,  auf  Grund  von  Experimenten  an  Ka- 
ninchen und  Meerschweinchen.  Günstige  Resultate  in  histologischer 
Beziehung  erhielten  dagegen,  ebenfalls  an  der  Hand  von  Tierexperi- 
menten, DöNiTz^',  Pfühl 62^  Kitasato63. 

Eine  direkte  Wirkung  auf  die  Bazillen  selbst  nahm  Koch  nicht  an; 
von  verschiedenen  anderen  Seiten,  Fräntzel  u.  a.,  wurde  jedoch  behauptet, 
dass  iufolge  der  Behandlung  die  Bazillen  kürzer  würden  oder  zerfielen  und 
Perlschnurform  zeigten,  bekannte  Formen,  die  sich  auch  sonst,  namentlich  in 
Kavernen,  häufig  finden,   —  also  einfache  Beobachtungsfehler. 

Speziflzität  der  Tuberkulinreaktion.  Die  besonders  starke  Reak- 
tion Tuberkulöser  auf  Tuberkulindosen,  für  welche  Gesunde  unempfind- 
lich sind,  ist  der  Beweis  von  der  Spezifizität  dieser  Reaktion  und 
des  dieselbe  auslösenden  Toxins.  Ebenfalls  sprach  hierfür  die  lokale 
Reaktion  des  tuberkulösen  Gewebes,  die  bei  noch  kleineren  Dosen  zu- 
stande kommt  als  die  Allgemeinreaktion. 

Nun  fiel  zwar  bei  einzelnen  anderen  Krankheiten  ebenfalls  die  Tuber- 
kulinreaktion positiv  aus,  so  bei  Lepra  (M.  Joseph^^,  KAPOsi^e,  Arning^', 
GoLDSCHMiDT^s,  Babes  &  Kalendero^^.  Straus^^),  bei  Ak tiuom ykose 
(Billroth  &  v.  Eiselsberg)  ,  bei  Syphilis  (J.  Neumann^^  Straus  & 
Teissier^^),  hier  sogar  bisweilen  mit  lokaler  Reaktion  verknüpft. 

Doch  lässt  sich  bei  der  nahen  Verwandtschaft  der  erstgenannten 
Krankheiten  mit  der  Tuberkulose  hieraus  kein  Einwand  gegen  die  Spe- 
zifizität herleiten;  es  handelt  sich  um  eine  Gruppenreaktion,  die  auf 
verwandte  Mikroorganismen  ebenfalls  zutrifi't.  Bei  der  Syphilis  sind 
lokale  Reaktionen  nur  vereinzelt  beschrieben ;  die  Allgemeinreaktion  aber 
wird  in  den  meisten  Fällen  durch  eine  begleitende  latente  Tuberkulose 
hervorgerufen  sein. 

Einwände  theoretischer  Natur  wurden  von  Hueppe  &  Scholl '2, 
0.  Hertwig^s^  Büchner'-*,  Roemer'^,  Klemperer"^  erhoben.  Danach 
wäre  die  Wirkung  des  Tuberkulins  lediglich  eine  chemotaktische, 
und  das  Wesen  des  Heilungsvorganges  einfach  eine  durch  das  Tuber- 
kulin hervorgerufene  Lcukocytose  (Hüeppe  &  Scholl,  Hertwig). 

Die  wirksame  Substanz  selbst  stamme  aus  den  Bakterieuleibern, 
nicht  aus  der  Kulturflüssigkeit,  und  sei  daher  kein  toxisches  Produkt, 
sondern  ein  Bakterienprotein,  das  an  sich  nichts  Spezifisches  habe 
(Büchner,  RoExAier,  Klemperer). 

Diese  Ansicht  wurde  begründet  durch  Versuche,  auch  mit  Proteinen 
anderer  Bakterien  eine  dem  Tuberkulin  ähnliche  Reaktion  hervorzurufen. 
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RoBMER  konnte  mit  einer  Dosis  Mykoprotein  vom  PN-ocyaueus  und  vom 
Pneumobacillus  Friedländer ,  welche  ungefähr  0,5  g  Tn))erkulin  entsprechen 
sollte,  tuberkulöse  Meerschweinchen  in  6 — 30  Stunden  töten,  während  die 
gleiche  Dosis  bei  gesunden  Meerschweinchen  nur  beträchtliche  Temperatur- 
steigerung hervorrief.  Gamaleia '^^  jjQngtatierte  schon  1889  Ueberempfindlichkeit 
tuberkulöser  Tiere  gegen  das  Gift  des  Vibrio  Metschnikofi",  Metschxikofe  & 
RuDENKo"*  fanden  das  gleiche  für  die  Toxine  des  »Vibrion  avicide«,  und 
Buchner  79  für  Proteine  verschiedener  Bakterien.  Auch  Ivlemperer  erhielt 
bei  Tieren  mit  0,1  —  1,0  g  des  Pyocyaneusprotems  allgemeine  und  lokale 
Reaktion;  mit  0,05 — 0,12  g  des  Proteins  konnte  er  bei  Phthisikern  Fieber 
hervorrufen.     Entsprechend  verhielten  sich  andere  Proteine. 

Schon  die  hohe  Dosis  des  Proteins  beweist  jedoch,  dass  es  sich 
beim  Tuberkulin  um  etwas  anderes  als  solche  nichtspezifische  Stoffe 
handeln  muss.  Wie  aus  den  chemischen  Untersuchungen  Kühnes  *o  u.  a. 
hervorgeht,  ist  die  wirksame  Substanz  im  Tuberkulin  nur  in  sehr  ge- 
ringer Menge  enthalten,  und  jedenfalls  kein  Protein.  Ueber  ihre  wirk- 
liche chemische  Natur  ist  bis  beute  noch  nicht  das  letzte  AYort  ge- 
sprochen. 

Erwähnt  sei  noch,  dass  0.  Rosenbach ^^  das  Verhalten  der  Phthisiker 
gegen  das  Tuberkulin  einfach  aus  ihrem  labilen  Temperaturcentrum  erklären 
will.  Matthes^^  iiäit  die  Albumosen  für  das  wirksame  Prinzip,  Viquerat^^ 
gar  die  Bernsteinsäure.  * 

Auf  eine  eingehende  Darstellung  der  auf  das  Wesen  der  Tuber- 
kulinreaktion  bezüglichen  Hypothesen  müssen  wir  verzichten  und 
verweisen  auf  die  einschlägigen  Arbeiten  von  Baumgarten  (1.  c), 
Charrin,  Gamaleia«^,  Arloing^^  Eber*6,  Babes  &  Kalindero87, 
Babes  &  ProcasSj  Matthes^o,  Preisich  &  Heim,  Zupnikö2,  Nitta^^j 
Preisich  ^^^. 

Bezüglich  der  chemischen  Beschaffenheit  des  Tuberkidins  siehe 
Bd.  II  dieses  Handbuches. 

Eine  bakterielle  Immunität  gegen  die  Tuberkulose  lässt  sich 
durch  das  Tuberkulin  nicht  erreichen,  doch  eine  gewisse  Giftfestig- 
keit gegen  die  im  Tuberkulin  enthaltenen  Toxine,  die  auch  eine  Zeit- 
lang anhält.  Noch  ehe  jedoch  die  Heilung  eingetreten  ist,  erlischt  in 
vielen  Fällen  die  Reaktionsfähigkeit  des  Körpers  auf  das  Tulierkulin. 
Koch  erklärt  dies  dadurch,  dass  das  Glycerinextrakt  nur  einen  Teil  der 
im  Bacillus  enthaltenen  Stoffe  gelöst  enthält,  während  andere  durch  die 
Hitze  zerstört  sind. 

E.  Klebs^^  suchte  das  alte  KoCHSche  Tuberkulin  von  den  für  Herz, 
Magen  und  Gehirn  schädlichen  und  nekrotisierenden  Substanzen,  die  er  für 
Alkaloide  hielt,  durch  Fällung  mit  Alkohol  und  Extraktion  des  Niederschlages 
durch  Alkohol,  Chloroform  und  Benzol  zu  befreien  (Tuberkulocidin  TC), 
später  isolierte  er  in  analoger  Weise  nur  aus  der  filtrierten  KulturHüssigkeit 
ein  zweites  Heilmittel  »Antiphthisin«  AP,  das  er  jedoch  in  Verbindung 
mit  dem  ersten  anwendet.  Klees'  therapeutischer  Optimismus  in  Bezug  auf 
diese  Präparate  fand  nur  wenig  Anhänger  (Jessen  ö^,  A.  C.  Klebs '■>''',  Rührig  9', 
Elsässer'-'8  ,1,  a.). 

K.  v.  Ruck 99  stellt  einen  wässrigen  Extrakt  von  T.-B.  her,  der  nach 
seiner  Angabe  frei  von  allen,  sowohl  aus  den  Kulturmedieu  als  von  der 
organischen  Substanz  der  Bakterien  seilest  stammenden  Substanzen  ist.     Schon 
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im  Jahre  1896  berichtete  er  über  güastige  Resultate  bei  der  Behandlung  von 
182  Fcällen  und  1899  über  weitere  78  Fälle  in   verschiedenen  Stadien  (vergl. 

SUTHERLAND  lÖO^    WlLFRED  S.  HaLEI«!,    S.  V.  RUCK  1Ö2). 

Kochs  Neutuberkulin. 

Kochs  Bestreben  g-ing  in  der  Folge  dahin,  ein  Präparat  zn  erhalten, 
das  alle  Bestandteile  der  Bazillen  in  resorbier  bar  er  Form  enthält, 
um  die  Uel)erschwenimung  des  Körpers  durch  Bazillen ,  die  ihm  zur 
Immunisierung  notwendig  erschien,  nachzuahmen. 

Ein  alkalisches  Präparat,  das  KoCH^os  durch  Extraktion  der  T.-B.  mit 
i/io  Normalnatronlange  erhielt,  TA  genannt,  ergab  zwar  die  gleiche  Reak- 
tion wie  das  Tuberkulin  und  war  diesem  durch  lange  Dauer  der  Reaktion, 
der  Reaktionsfähigkeit  und  der  Immunisierung  sogar  überlegen,  machte  aber 
an  der  Injektiousstelle  Abszesse;  durch  Thonzellen  filtriert,  verlor  es  zwar 
die  Eigenschaft,  Abszesse  zu  erzeugen,  aber  auch  seine  Vorzüge  vor  dem 
ülycerinextrakt. 

Da  auch  die  toten  Bazillen  in  toto  nur  lokale  Eiterung,  resp.  Knötchen- 
bildung  hervorrufen,  ihrer  Fettsäurehülle  wegen  aber  nicht  resorbierbar  sind, 
so  suchte  Kocn  nun  auf  mechanischem  Wege  die  T.-B.  resorbierbar  zu 
machen. 

Hochvirulente,  junge  Kulturen  wurden  im  Vacuum  getrocknet  imd  im 
Achatmörser  verarbeitet.  Der  gewonnene  Staub,  in  dem  nur  wenige  Bazillen 
färbbar  bleiben,  Avird  mit  destilliertem  Wasser  verteilt  und  zentrifugiert  ('/2 
bis  3/4  Stunde  laug  mit  4000  Umdrehungen  in  der  Minute). 

Es  entsteht  eine  weiße  opaleszierende  klare  Flüssigkeit,  TO  und  ein 
schlammiger  Bodensatz,  der  wieder  mehrmals  in  analoger  Weise  behandelt 
Avird,  bis  nichts  übrigbleibt.  Die  zweite  und  die  später  erhaltenen  Flüssig- 
keiten werden  vereinigt  und  als  TR  bezeichnet.  Beide  TO  und  TR  sind, 
ohne  Abszesse  zu  verursachen,  resorbierbar.*)  20^  Glycerinzusatz  konser- 
viert das  TR,  ohne  einen  Niederschlag  zu  erzeugen. 

Das  TO  repräsentiert  im  wesentlichen  die  in  Glycerin  löslichen 
Bestandteile,  und  ist  in  der  Wirkung  dem  alten  Tuberkulin  ähnlich, 
während  TR  die  unlöslichen  in  feinster  Emulsion  enthält  und  immu- 
nisierend wirkt.  Alle  immunisierenden  Substanzen  sind  im  TR  enthalten, 
und  wer  gegen  TR  immun  ist,  ist  es  gegen  alle  Bestandteile  der  Bazillen. 
Die  Wirkung  ist  von  den  Reaktionen  unabhängig  und  im  Gegensatz  zum 
alten  Tuberkulin  ist  die  Reaktion  bei  der  Behandlung  mit  TR  möglichst 
zu  vermeiden  (Kociil. 


Bei  der  Immunisierung  gesunder  und  Behandlung  kranker  Tiere  mit  TR 
legt  Koch  besonderen  Wert  auf  möghchst  große  Dosen,  jedoch  so  bemessen, 
dass  sie  gut  resorbiert  werden,  was  sich  nach  dem  Verhalten  der  infiltrierten 
Injektionsstelle  beurteilen  lässt.  So  gelingt  es,  Tiere  völlig  gegen  wiederholte 
tuberkulöse  Infektion  zu  immunisieren.  Die  Infektionsstelle  verschwindet  spurlos 
und  die  nächste  luguinaldrüse  ist  nach  Monaten  noch  unverändert  und  nur 
etwas  infiltriert.  Bei  unvollständiger  Immunität  verkäsen  die  Drüsen,  aber 
die  inneren  Organe  bleiben  frei,  oder  es  erkrankt  die  Lunge,  aber  nicht  Leber 
und  Milz  (ähnlich  wie  bei  Tuberkulinbehandlung). 


*)  Wegen  der   Gefahr    des   Handbetriebes   wird    das  Mittel   in   den   Höchster 
Farbwerken  maschinell  hergestellt,  ebenso  der  Bazillenstaub. 
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Infizierte  und  dauu  mit  TR  behandelte  Meerschweinchen  zeigen  regressive 
Veränderungen  in  den  bereits  erkrankten  Organen.  Völlige  Immunisierung 
tritt  nach  Koch  etwa  2 — 3  Wochen  nach  Applikation  größerer  Dosen  ein. 

So  gelang  die  Immunisierung  Koch,  Beck^^^,  Zlvlmeraiann  i*^-*,  während 
sie  BAUMC4ARTEN  &  Walz  ii^^  misslang. 

Für  den  Gebrauch  beim  Menscbeu  verdünnt  man  die  Flüssigkeit 
(TR),  die  in  1  com  10  mg-  feste  Substanz  enthält,  mit  physiologischer 
Kochsalzlösung  und  konserviert  sie  mit  20^  Glycerinzusatz  und  etwas 
Formol.  Man  beginnt  mit  Vsoo  ^^S  fester  Substanz.  Die  Injektionen 
werden  anfangs  jeden  zweiten  Tag  unter  möglichster  Meidung  von 
Temperatursteigeruug  vorgenommen.  Koch  stieg  in  der  Regel  nur  bis 
20  mg  fester  Substanz.  Anwendbar  ist  das  Mittel  nur  im  Antangsstadium, 
wo  Mischiufektion  und  Fieber  über  38"  fehlen.  Geringeres  Fieber 
soll  sich  unter  dem  Gebrauch  zurück  bilden. 

Nach  den  Erfahrungen  von  Petrüschkyios,  Bandelier  lo^,  A.  Raw^os, 
VAN  Rhyn"9^  Baudach  11",  Kaatzer'i^  H.  Stark  h^,  Spengler  120^ 
Beck  113,  Bussenius  &  Cossmannh^  hat  sich  dieses  neue  Tuberkulin 
bei  Lungen-  und  Kehlkopftuberkulose  gut  bewährt.  Dauriach^  giebt 
auch  günstige  Resultate  bei  chirurgischer  Tuberkulose,  Doutreleponths, 
VAN  HooRNii^,  Raw  &  Abraham  11s  bei  Lupus  an.  Dagegen  äußern 
sich  ungünstig  B.  Hüber  n'J  und  Burckhardt1"-i.  Reinhuld  122^  Frey- 
MÜTH12',  Stempel  124  u.  a.  ließen  den  Wert  des  TR  noch  unentschieden. 

Zu  dem  Misstrauen,  unter  dem  dieses  Mittel  zu  leiden  hat,  trugen 
viel  die  anfänglichen  berechtigten  Klagen  über  dessen  Ungleichmäßig- 
keit  und  Verunreinigung  durch  entwicklungsfähige  Staphylokokken, 
Pneumokokken  und  sogar  virulente  T.-B.  bei  (Nencki125^  Schröder '26, 
Huber '2",  Thellung,  van  Niessen)  —  offenbare  grobe  Versehen  der 
Fabrik. 

Andere  Tuberkuline.  In  neuerer  Zeit  hat  Koch  128  auf  das  Zerlegen 
der  aufgeschlossenen  T.-B.  in  zwei  Teile,  TO  und  TR,  wieder  verzichtet  und 
hält  die  un getrennte  Benutzung  der  Kulturmasse  auf  Grund  seiner  Agglu- 
tinationsuntersuchungeu  für  besser.  Er  hat  daher  nnter  dem  Namen  »Neu- 
tuberkulin  Koch  (Bazillenemulsion)«  noch  ein  weiteres  Präparat  her- 
stellen lassen;  dasselbe  besteht  in  einer  Aufschwemmung  pulverisierter  T.-B. 
(wie  sie  auch  zur  Agglutinationsprüfung  verwendet  wurde,  s.  unten)  in  Wasser 
mit  Zusatz  gleicher  Teile  Glycerin.  Die  Aufschwemmung,  1  :  100,  wird  nach 
einigen  Tagen  von  den  gröberen,  nicht  mehr  suspendierten  Teilen  abgegossen 
und  konserviert.  1  ccm  des  Präparates  enthält  5  mg  der  pulverisierten  T.-B. 
(zu  beziehen  von  den  Höchster  Farbwerken). 

Koch  richtet  sich  bei  der  Behandlung  mit  diesem  Mittel  hauptsäch- 
lich nach  dem  Verhalten  des  Agglutinationsvermögens,  bei  dessen  Er- 
höhung er  bis  zu  Dosen  von  30  mg  steigt  und  auch  vor  kräftigen  Reaktionen 
nicht  zurückschreckt. 

Nachdem  es  E.  Büchner  gelungen,  Zellsaft  niederer  Pilze,  besonders 
Hefezellen,  durch  mechanische  Zerreibung  zu  gewinnen,  wandten  H. 
Buchner  120  und  Hahn  i^o  das  gleiche  Verfahren  auf  den  T.-B.  an. 

Junge  Kulturen  von  T.-B.  wurden  abültriert,  dann  mit  Quarzsand  und 
Kieselgur  gewaschen ,  feucht  zerrieben  und  die  Masse  bei  400 — 500  Atmo- 
sphären ausgepresst.  Das  resultierende  Produkt  Tuberkuloplasmin  ist 
eine  klare,  bernsteingelbe  Flüssigkeit,  die  mittelst  Kieselgur  keimfrei  filtriert 
und  mit  20  %  Glycerinzusatz  und  5  ^  Kochsalz  konserviert  wird.  Sie  ver- 
hält sich  wie  eine  Fermentlösung. 
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Hahx  (1.  c.)  stellte  damit  Heiluugsversuche  an.  Meerscbweiucheu  wurden 
2  Wochen  nach  der  tuberkulösen  Infektion  mit  kleinen  allmählich  steigenden 
Dosen  von  Tuberkuloplasmin  behandelt,  und  dies  monatelang  fortgesetzt.  Von 
17  behandelten  Meerschweinschen  war  bei  5  die  Behandlung  erfolglos,  4  zeigten 
etwas  geringere  Erkrankung  als  die  Kontrolltiere,  2  durch  starke  Binde- 
gewebsbildung um  die  Tuberkel  angedeutete  Heilungstendenz,  5  blieben  sehr 
lange  am  Leben!?).  Von  Versuchen  an  Menschen  ist,  außer  dass  die  Un- 
schädlichkeit betont  wird,  nichts  Näheres  berichtet. 

Landmaxn^si  suchte  durch  fraktionierte  Extraktion  entfetteter 
und  zerkleinerter  T.-B.  bei  schrittweise  steigender  Temperatur  von  40 
bis  100"  alle  spezifisch  wirksamen  Bestandteile  möglichst  unverändert 
zu  gewinnen.  Alle  Fraktionen  mit  der  Kulturflüssigkeit  vereinigt  und 
bei  37"  im  Vacuum  eingeengt,  ergaben  sein  »Tuberkulol«  (trocken  her- 
gestellt von  Merck,  Darmstadt). 

Die  mit  Tuberkulol  vorbehandelten  Meerschweinchen  zeigten  sich  nach 
Laxdmaxx  der  späteren  Infektion  mit  T.-B.  gegenüber  refraktär,  wie  auch 
die  8  Tage  nach  der  T. -Infektion  eingeleitete  Tuberkulolbehandlung  die 
Tuberkulose  nicht  zur  Entwicklung  kommen  ließ.  Durch  längere,  6  bis 
12  Monate  fortgesetzte  Behandlung  giebt  Laxdmaxx  an,  auch  bei  nicht  zu 
weit  vorgeschrittenen  Phthisikern   eine   gewisse  Immunität  erreicht  zu  haben. 

Wertbestimmung'.  Von  hohem  Werte  für  diese  Untersuchungen  ist 
die  Gleichmäßigkeit  der  Giftpräparate  oder  wenigstens  die  Möglichkeit, 
ihren  AVer t  genau  zu  bestimmen.  Bekanntlich  üben  die  Herkunft  und 
Beschaifenheit  der  Kultur,  der  Nährboden,  die  sonstigen  Wachstums- 
bedingungen, die  Dauer  der  saprophytisehen  Züchtung  und  anderes 
einen  großen  Einfluss  auf  die  Menge  und  Stärke  der  erzeugten  Gifte 
aus,  die  auch  durch  längere  Aufbewahrung  in  ihrer  Wirksamkeit  leiden. 

Ausgehend  von  der  außerordentlich  gesteigerten  Empfindlichkeit 
tuberkulöser  Meerschweinchen  gegen  tuberkulöse  Präparate  wird  die 
Wertigkeit  eines  solchen  nach  Koch  durch  Feststellung  derjenigen 
kleinsten  Dosis  bestimmt,  die  bei  Meerschweinchen  von  bestimmtem 
Gewicht  ca.  4  Wochen  nach  der  tuberkulösen  Infektion  innerhalb  etwa 
30  Stunden  den  sicheren  Tod  herbeiführt. 

Als  empfindlichere  und  gleichmäßigere  Reaktion  schlug  v.  Lixgelsheim^32 
intrakranielle  Einspritzung  au  gesunden  Meerschweinchen  vor,  die  in  der  That 
nur  den  180.  Teil  der  Dosis  beansprucht,  als  subkutane  und  intraperitoneale 
Injektion.  Nach  Neufeld  134  entfalten  jedoch  auch  relativ  indiflerente  Sub- 
stanzen, auf  diesem  Wege  eingeführt,  eine  anscheinend  hohe  Giftigkeit. 

V.  Beiirixg135  berechnet  die  Wertigkeit  nach  der  Anzahl  von  Gram- 
men gesunder  Meerschweinchen,  welche  1  g  Substanz  gerade  noch 
sicher  zu  töten  imstande  ist.  1  ccm  =  1000  M.  bedeutet,  dass  1  g  Gift 
1000  g  Gewicht  Meerschweinchen  tötet.  Der  Wert  der  auf  verschiedene 
Weise  gewonnenen  Tuberkeltoxiae  ist  sehr  verschieden.  So  enthält 
nach  V.  Behrixg  1  g  der  glycerinbefreiteu  und  im  Exsiccator  getrock- 
neten T.-B.  ca.  1000  bis  1250  M.  in  Form  eines  akut  tödlichen  Giftes, 
während  das  aus  dem  alten  Tuberkulin  Koch  mit  Alkohol  gefällte 
Tuberkulosegift  ca.  250  M.  enthält.  Ein  aus  der  Kulturflüssigkeit  nach 
der  Dialyse  mit  Alkohol  gefälltes  Tuberkulosegift  enthält  ca.  750  M.,  ein 
durch  Extraktion  der  T.-B.  bei  150"  unter  Luftabschluss  hergestelltes 
Gift  (TD)  ca.  1250  M.,  ein  aus  TD  (dem  vorigen)  durch  Isolierungs-  und 
Konzentrationsversuche  gewonnenes,  hoch  wirksames  Tuberkulosegift 
(TDr)  ca.  12500  M. 
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Passive  Immunisierung. 

Die  Erfahruug,  dass  einzelne  Tierarten  gegen  gewisse  Infektions- 
krankheiten sicli  refraktär  verhalten  nnd  dass  die  Ursache  dieser  Im- 
munität im  Blute  liege,  führte  auch  bezüglich  der  Tuberkulose  zu  dem 
Versuche,  diese  Immunität  mit  dem  Serum  immuner  Tiere  zu  übertragen. 

Zuerst  verwendete  man  das  Bhit  gesunder,  für  immun  gehaltener 
Tiere.  Hericourt  &  Eichet ''^6  spritzten  Serum  von  Hunden,  ihrer  An- 
sicht nach  für  Tn])erknlose  wenig  empfänglichen  Tieren,  Kaninchen  ein  und 
fanden,  dass  diese  einer  Infektion  mit  Tuherkelknlturen  htnger  und  besser 
widerstanden  als  die  Koutrolltiere.  In  weiteren  Versuchen  fanden  sie,  dass 
die  Injektion  von  Hundeblnt  auch  den  Verlauf  der  Kaninchentuberkulose 
merkbar  aufhalte. 

Die  gleiche  Eigenschaft  schrieben  Bertin  &  Picq^^"  auch  dem  Ziegen- 
blut zu,  das  sie  auf  tuberkulöse  Kaninchen  transfundierten.  Auch  ein  Ver- 
such an  einem  Phthisiker,  dem  sie  subkutan  12 — 15  g  Ziegeublut  einspritzten, 
hatte  angeblich  alsbaldige  Besserung  seines  Allgemeinbefindens  zur  Folge. 
Aehnliche  Erfahrungen  teilt  Baradat  ^38  jjiit. 

Bald  darauf  berichtete  auch  Hericourt,  Laxglois  &  St.  Hilaire^39 
über  4  Phthisiker,  bei  denen  sie  durch  sul)kutane  Injektion  von  Hundeserum 
(»Hämokynotherapie«)  in  Dosen  von  1  —  2 — 4  ccm,  mehrmals  wiederholt 
(20 mal),  erhebliche  Besserung,  zum  Teil  sogar  schon  nach  8  Tagen  (!)  erzielt 
haben  wollten.  Demgegenüber  konstatiert  Bouchard  sogar  eine  ungünstige 
Einwirkung  von  Ziegeublut  auf  mit  menschlicher  Tuberkulose  geimpfte  Meer- 
schweinchen. 

Erwähnt  seien  hier  noch  die  von  Hericourt  &  Eichet  ^-^^  behaupteten 
günstigen  Heilungsresultate,  welche  sie  bei  mit  Tuberkulose  infizierten  Tieren 
durch  Fütterung  mit  rohem  Fleisch  erhielten.  Sie  schreiben  dies  gewissen 
fermentartigen  Körpern  zu,  die  sonst  durch  das  Kochen  zerstört  werden,  und 
ersehen  in  dem  Vorgang  eine  Art  Immunisierung  (Zomotherapie). 

Die  Versuche  mit  dem  Serum  wenig  empfänglicher  Tiere  führten 
nicht  zu  ermutigenden  Resultaten,  und  so  ging  man  mit  der  wachsenden 
Erkenntnis  von  dem  Wesen  der  Autitoxinbildung  dazu  über,  Serum 
tuberkulöser  oder  künstlich  aktiv  immunisierter  Tiere  therapeu- 
tisch zu  verwenden. 

Hericourt  &  Eichet  ^-^^  verimpften  Serum  eines  5  Wochen  vorher  mit 
virulentem  T.-B.  (Vogeltuberkulose?)  infizierten  Hundes  an  Kaninchen.  Diese, 
8  Tage  später  intravenös  infiziert,  zeigten  sich  an  Gewicht  und  Lebensdauer 
den  Kontrolltieren  überlegen. 

Dagegen  fand  DaremberCt'^'  wieder,  dass  Serum  von  Himden,  die  mit 
menschlicher  Tuberkulose  infiziert  wurden,  bei  Kaninchen  eine  nachfolgende 
Infektion  ungünstig  beeinflusste. 

Nach  dem  Verfahren  von  Hericourt  &  Eichet  hat  unter  zahlreichen 
Verlusten  Bades  zwei  (resp.  einenl  Hund  erhalten,  der  der  Impfung  mit 
menschlicher  Tuberkulose  widerstand.  Serum  von  Hunden,  welche  intravenöse 
Injektion  von  1  —  5  g  menschlicher  T.-B.  und  hohe  Tuberkulindosen  vertrugen, 
erwies  bei  Hunden  und  zum  Teil  bei  Kaninchen  eine  gewisse  Schutzkraft 
gegen  Tuberkulose  und  in  gi-ößeren  Dosen  günstige  Einwirkung  auf  Phthise 
und  Lupus. 

Nach  Baues  &  Procains  verhindert  solches  Serum  mit  Tuberkulin  ver- 
mischt   bei   Phthisikern   die   Eeaktion,    macht   einen    sonst    guten   Nährboden 
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ungeeignet  für  T.-B.-Kulturen  und  verringert  bei  längerem  Kontakt  (14  bis 
20  Tage)  die  Virulenz  von  T.-B.  für  Meerschweinchen.  Das  antituberkulöse 
Serum  soll  also  sowohl  baktericide  als  antitoxische  Eigenschaften  besitzen. 

Auclair144  konnte  mit  menschlichen  T.-B.  bei  Hühnern  keine  Bildung 
antitoxischer  und  baktericider  Stoffe  hervorrufen. 

Paterson^^^  wandte  Serum  von  Hühnern,  die  mit  großen  Mengen  ab- 
getöteter Geflügeltuberkulose  geimpft  waren,  an,  um  Kaninchen  und  Meer- 
schweinchen zu  immunisieren.  Nach  späterer  Infektion  mit  virulenten  Säuge- 
tiertuberkelbazillen trat  angeblich  keine  oder  nur  rasch  abheilende  Erkrankung 
auf.  Sich  selbst  hat  er  gleichfalls  das  Serum  immuner  Hühner  injiziert,  mit 
dem  Effekte  einer  6  Wochen  dauernden  Schwellung  der  nächsten  Lymphdrüsen. 

Zur  Herstellung  eines  antitoxischen  und  antibazillären  Serums 
präparierte  Niemann  1*6  junge  Ziegen  mit  selbstbereitetem  Tuberkulin,  dann, 
um  die  mit  höheren  Tuberkulindosen  verknüpfte  Glycerinvergiftung  zu  ver- 
meiden, mit  einem  aus  dem  Alkoholnieder  schlag  des  Tuberkulins  ge- 
wonnenen Präparate  in  steigenden  Dosen*). 

In  diesem  Stadium  hatte  das  Serum  der  Ziegen  die  toxischen  Eigen- 
schaften des  Tuberkulins  und  tötete  (2 — 4  ccm)  tuberkulöse  Meerschweinchen. 
Um  auch  die  anderen  Stoffwechselprodukte  der  T.-B.  zuzuführen,  erhielten 
die  Ziegen  noch  uniiltrierte  T.-B.-Kulturen  in  steigender  Dosis. 

Das  Serum  soll  dann  antitoxische  Eigenschaften  haben  —  geprüft  durch 
gleichzeitige  Einspritzung  mit  Tuberkulin  auf  tuberkulöse  Meerschweinchen 
und  Menschen  —  und  heilt  angeblich  (nicht  zu  lange  vorher  infizierte)  Meer- 
schweinchen. 

Einen  anderen  Weg  schlug  Maxutow^^t  ein.  Er  suchte  die  Toxine  aus 
den  erkrankten  Organen  zu  gewinnen.  Die  größte  Toxizität  glaubte  er 
in  den  Perlknoten  tuberkulöser  Pdnder  gefunden  zu  haben. 

Jüngere  Perlknoteu  Averden  zerkleinert  und  in  1  ^  Karbolsäure,  destillier- 
tem Wasser,  wässriger  Lösung  von  Alkohol  und  Glycerin  extrahiert.  Hierauf 
wird  die  gelbliche  Flüssigkeit  samt  dem  ausgepressten  Saft  filtriert. 

Zuerst  wurden  Meerschweinchen  in  immer  steigenden  Dosen  während 
4  Monaten  immunisiert  und  vertrugen  dann  intraperitoneale  Impfung  von 
T.-B.  in  Perlknoten,  ohne  dass  die  parenchymatösen  Organe  tuberkulös 
wurden  (7  Wochen). 

Um  Heilserum  zu  gewinnen  wurden  Ziegen  mit  Dosen  von  20  steigend 
bis  250  ccm  während  IVo  Jahren  immunisiert.  Ihr  Serum  soll  dann  bei  mit 
Perlsucht  geimpften  Meerschweinchen  mit  manifester  Krankheitserscheinung 
die  Krankheit  zum  Stillstand  resp.  Rückgang  (Bindegewebsbildung)  gebracht 
haben,  die  Injektion  selbst  war  von  lokaler  Reaktion  der  erkrankten  Partieen 
begleitet.  Maxutow  schreibt  seinem  Serum  die  spezifische  Fähigkeit  zu,  das 
tuberkulöse  Gewebe  zu  beeinflussen,  lässt  aber  die  Fähigkeit,  die  Heilung 
herbeizuführen,  noch  in  der  Schwebe. 

Maraglianos  Serum.  Von  allen  therapeutischen  Serumpräparaten 
hat  bisher  die  weiteste  Verbreitung  das  von  Maragltanü^ss,  139  an- 
gegebene gefunden.  Ohne  zunächst  von  der  praktischen  Verwertbarkeit 
zu  sprechen,  erscheint  es  uns  wissenschaftlich  am  besten  fundiert.  Ma- 
ragliano  ging  von  der  Ansicht  aus,  dass  das  Tnberkelgift  kein  ein- 
heitliches sei,  und  suchte  es  in  seine  Komponenten  zu  zerlegen. 

In  der  Kulturflüssigkeit  fand  er  ein  Toxalbumiu,  das  durch  Erhitzen 
auf  100"    zerstört    wird    und    bei   gesunden    and   tuberkulösen   Tieren 


*)  3 — 4  mg  tüten  tuberkulöse  Meerschweinchen  4  Wochen  nach  der  Infektioij 
in  8—15  Stunden. 
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Hypothermie  imd  Schweiß,  in  letaler  Dosis  Kollaps  hervorruft.  (Im  alten 
Tuberkulin  ist  dieses  Gift  durch  die  Erhitzung-  zerstört,  im  T.-R.  durch 
die  ausschließliche  Verwendung  der  IJazillenleiber  ausgeschaltet.) 

Er  scheidet  das  Toxalbumin  von  den  Toxoproteiuen  durch  Filtration 
durch  Chartinpapier  und  Chamberlandfilter.  Das  gewonnene  Toxin  wird  der 
größeren  Haltbarkeit  wegen,  durch  ein  kompliziertes  Verfahren  mit  Alkohol 
gefällt.  Diese  »tossina  precipitata«  ist  nur  zu  40^  in  Wasser  löslich,  die 
übrigen  60  X  bleiben  suspendiert  und  sind  ungiftig.  (Maragliano^-*^,  Bezax- 
coN  &  Gou(4et'^^,  Brüxstein  &  Fkexkel'51.) 

Ferner  stellt  Maragliano  einen  wässrigen  Auszug  aus  den  Bazilleu- 
1  eibern  dar,  die  »Proteiua  aquosa«. 

In  voller  Entwicklung  befindliche  T.-B.-Kidturen  werden  filtriert,  und  die 
zurückbleibenden  Bazillen  in  destilliertem  Wasser  aufgeschwemmt  und  48  Stun- 
den im  Wasserbad  bei  90 — 95°  digeriert.  Die  Flüssigkeit  wird  sodann  auf  ^  jq 
eingeengt,  filtriert  und  durch  5  %    Glycerin  konserviert. 

Nach  einem  modifizierten,  von  Bronstein  &  Frenki:l  beschriebenen 
Verfahren  werden  die  Bazillen  vor  der  Extraktion  getrocknet  und  zerrieben, 
und  das  Extrakt  mit  Alkohol  gefällt. 

Dieses  wässrige  Extrakt  hat  nach  Maragliano  dieselbe  Wirkung 
auf  Tier  und  Mensch  wie  das  Glycerinextrakt,  verdient  aber  bei  größeren 
Dosen  vor  diesem  den  Vorzug  wegen  des  geringeren  Glyceringehaltes 
und  der  vollkommeneren  Extraktion. 

Außer  diesen  beiden  Giften  stellte  Maragliano  noch  eine  Anzahl 
anderer  her:  »krystallisiertes  Tuberkulin«,  »Bacilli  digrassati«  u.  s.  w.,  die 
jedoch  nicht  zur  Immunisierung  verwendet  werden. 

Das  Immunserum  wird  nach  Maragliano  gewonnen,  indem  man 
Pferde  mit  Gemisch  von  »Toxalbumin-  und  wässrigem  Tuberkulin  (1:3) 
in  steigenden  Dosen  von  5—50  g  subkutan  impft.  Auftreten  lokaler 
und  febriler  Reaktion  ist  nicht  nötig.  Die  Immunisierung  dauert  4—6 
Monate;  dann  entnimmt  man  3  Liter  Blut,  dessen  Serum  vor  der  Ver- 
w^enduug  auf  seine  antitoxische  Wirkung  geprüft  wird. 

Das  Serum  besitzt  nach  Maragliano  zunächst  die  Fähigkeit,  das 
Tuberkulin  in  tödlichen  Dosen  beim  gesunden  und  kranken  Meer- 
schweinchen zu  neutralisieren.  Beim  Menschen  hebt  es  die  Reaktion 
gleichzeitig  eingeführter  pyrogener  Tuberkulindosen  auf. 

Es  soll  auch  bei  Gesunden  und  nicht  zu  vorgeschrittenen  Tuber- 
kulösen die  selbstthätige  Bildung  neuer  Sehutzkörper  hervorrufen. 
In  vitro  werden  T.-B.  im  antitoxischen  Serum  (20  Tage  bei  37°  gehalten) 
unschädlich  für  Meerschweinchen  und  Kaninchen. 

Bei  kürzerem  Kontakt  tritt  diese  AVirkuug  nicht  ein.  (Maffucci  & 
DI  Vesteaiss.)  Im  Körper  ist  eine  direkte  Hemmung  der  Vermehrung 
der  Bazillen  nicht  nachgewiesen. 

Von  den  mit  Serum  behandelten,  vorher  und  später  infizierten  Meer- 
schweinchen geht  immer  ein  gewisser  Prozentsatz  zu  Grunde,  die  anderen 
lassen  günstige  Einwirkung  erkennen. 

Zur  therapeutischen  Anwendung  beim  Menschen  giebt  man  jeden 
2.  Tag  1  ccm  Serum  mindestens  IV2  Monate  laug.  Das  Serum  wurde 
namentlich  in  Italien  vielfacli  zu  therapeutischen  Zwecken  augewandt, 
wo  zahlreiche  Autoren  über  cdeichgünstige  Resultate  wie  Maragliaxo 
berichten.  In  Deutschland  und  Frankreich  verhält  man  sich  zurück- 
haltend, zum  Teil  ablehnend.    (Bussenius  &  Hager^^^^  Ulrich  ^54  u.  a.) 
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Die  Litteratur   über   Maraglianos   Serum   umfasste   schon    vor  Jahren 
über  200  Publikationen. 

Nach  MiRCOLis  1^^  Bericht  auf  dem  Neapeler  Tuberkulosekongress 
wurden  unter  2897  Fällen 

an  250  P.  mit  begrenzt,  fieberl.  Tab.  95  geh.,  110  geb.,  39  in  statu  quo,  15  versohl. 
»    932  »     »     fiebernder  Tub.  168      > 

n^fL        lentw.  Bronch.  pneum.  \    -.qc, 
""    ''^*'  "^    \     ohne  Miscliinf.  |    ^^^      '■ 

»    332  »    Mischinfektion  31 

»    712   '  Bronch.  pneum.  m.  Kavern.   —      ^ 

Gegenüber  diesen  wechselnden  Erfolgen  sprechen  Maffucci  &  di 
Vestea'^"  auf  Grund  sehr  sorgfältiger  und  ausgedehnter  Untersuchungen 
dem  Blutserum  tuberkulinisierter  Tiere,  Schafe  und  Kälber,  ein  bakteri- 
cides  und  ein  antitoxisches  Vermögen  sowie  eine  prophylaktische  und 
therapeutische  Wirkung  auf  die  experimentelle  Tuberkulose  der  Meer- 
schweinchen, Hunde  und  Kaninchen  ab.  Lediglich  eine  längere  Dauer 
der  experimentellen  Tuberkulose  und  eine  gewisse  Tendenz  zur  Narben- 
bildung (uarbenartige  Verkleinerung  der  Lymphdrüsen)  haben  sie  in 
solchen  Fällen  beobachtet  und  halten  die  Anwendung  dieser  antituber- 
kulösen Serumtherapie  beim  Menschen  für  nicht  gerechtfertigt. 

Eine  Wirkung  antituberkulösen  Serums  auf  die  Bazillen  in  vitro 
leugnen  Maffucci  &  di  Vestea  ebenso  wie  F.  Arloing^^'. 

Streng  genommen  nicht  hierher  gehörig  ist  die  von  HirschfelderI^s 
ersouneue  Methode,  Tuberkulin  durch  Oxydation  virulenter  Bazillen  mit  H2  O2 
im  Dampftopf  iu  Antitoxin  überzuführen:  »Oxytuberkulin«.  Bei  Misch- 
infektion verwendet  er  daneben  ein  2.  Präparat,  das  er  durch  Oxydation 
einer  Kultur  aus  einem  Sputum  mit  Mischinfektiou  erhält;  »Oxysepsiu«. 
Von  beiden  sah  er  »frappante  Resiütate<.     (Vergl.  Gfixard^h.) 

DE  ScHWEixiTz  &  DorsetI-^^  immunisieren  Kinder  und  Pferde  teils 
mit  Tuberkulin  in  großen  Dosen  (höchste  Dosis  1^2  Liter)  teils  mit  ab- 
geschwächten Kulturen.  Letztere  machten  anfangs  Abszesse,  später 
nicht  mehr. 

Das  Serum  dieser  Tiere  verhindert  die  Tuberkulinreaktion  und  rettet 
Meerschweinchen  vor  der  tödlichen  Dosis  Tuberkulin;  der  Verlauf  der 
Meerschweinchentuberkulose  wird  verzögert,  in  anderen  Fällen  tritt 
Heilung  und  Immunisierung  ein.  lieber  die  Anwendung  beim  Menschen 
berichten  Loomis^^o,  Trudeau^^i,  Trudeau  &  Baldwin^''^^  Stubbert  i63_ 

Crandall  stellte  ein  Pferdeserum  durch  Behandlung  mit  Alttuber- 
kulin  her  (Lemen  ^^^] ;  ein  anderes  Paquin  i^^ 

Fisch  ^66  immunisierte  Pferde  durch  Injektionen  von  Kochs  TR  und 
prüfte  ihr  Serum  au  Affen  und  Meerschweinchen.  Tiere,  die  1  Monat 
mit  Serum  behandelt  sind,  widerstehen  tödlichen  Dosen  von  Virus.  Mi- 
schung von  Serum  mit  der  tödlichen  Menge  Virus  ist  unschädlich,  wäh- 
rend die  Kontrolltiere  alle  starben,  ein  Beweis  keimtötender  Kraft; 
ebenso  bei  gleichzeitiger  Infektion  an  verschiedenen  Stellen.  Infizierte 
Affen  mit  zweifelloser  Tuberkulose  wurden  stets  geheilt,  wenn  die  In- 
fektion nicht  zu  progress  war.  Nichtbehandelte  starben  an  Tuberkulose. 
FiscHS  Serum  wurde  in  Amerika  vielfach  auch  am  Menschen  angewandt 
(Holmes  i^'',  Freudenthal  i^s). 

Nkufeld1"9  konnte  Ziegen,  Esel  und  Kälber  durch  intravenöse 
Injektion  lebender  menschlicher  T.-B.-Kulturen  gegen  die  letale  Dosis 
Perlsuchtvirus  immunisieren,  nicht  aber  mit  abgetöteten.    Lebende  T.-B. 
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entfalten  eine  toxische  Allgemeiuwirkung  (die  abgetöteten  Kulturen  nicht 
in  dem  Maße  eigem,  die  jedoch  nur  vorbehandelte  Tiere  betrifft; 
daher  ist  der  Immunisierung  durch  lebende  Kulturen  eine  Grenze  gezogen. 

V.Behrings  Methode  i'^'^^^'i^^a  der  Immunisierung  des  Menschen  ist 
eine  im  wesentlichen  prophylaktische. 

Er  geht  von  der  Erfahrung  aus,  dass  die  im  Serum  hochimmuni- 
sierter Rinder  enthaltenen  Schutzstotie  in  die  Milch  übergehen.  ]Mit  dieser 
Milch  hotft  er  auf  dem  Digestionswege  Kinder  gegen  spätere  Infektion 
zu  schützen.  Diese  Methode  beruht  auf  v.  Behrings  Auffassung,  dass 
der  Grund  für  die  spätere  Tuberkulose,  auch  für  die  Lungenschwind- 
sucht, bereits  durch  5lilchinfektion  im  frühesten  Kindesalter  gelegt  Avird. 

Wenn  auch  diese  Auffassung  absolut  haltlos  ist  und  allen  Thatsachen 
widerspricht,  so  läge  doch  unbestreitbar  etwas  liationelles  in  dem  Ge- 
danken, Kindern  eine  tuberkelfreie  und  an  Schutzstotfen  reiche  Milch 
zuzuführen.  Den  Gedanken,  mit  der  Milch  hochgradig  immunisierter 
Kühe  die  Kinder  tuberkulöser  Eltern  prophylaktisch  zu  ernähren,  hatte  be- 
reits 1893  Babesi*^2  ausgesprochen;  auch  Marac4liano  hatte  auf  dem 
Digestiouswege  an  Tieren  und  Menschen  Immunität  erzeugen  und  in 
der  Milch  immunisierter  Kühe  Schutzstoife ,  wenn  auch  in  geringerer 
Menge  nachweisen  können,  und  die  praktischen  Konsequenzen  gezogen. 

Zur  Immunisierung  der  Rinder  suchte  v.  Behring  zunächst  nach 
einem  hochwirksamen  Tuberkulosegift  und  hat  dieses  mit  seinen  Mit- 
arbeitern V.  LiNGELSHEiM  uud  RuppEL  dargestellt. 

Die  durch  Sodalösung  vom  Mucin,  durch  Alkohol,  Chloroform,  Schwefel- 
kohlenstoft'  von  Fett  befreiten  Bazillen  werden  energisch  zerkleinert  und  mit 
Glycerinwasser  bei  150"  unter  Luftabschluss  extrahiert. 

Durch  Aveitere  Behandlung  lässt  sich  ein  konzentriertes  Tuberkelgift  iso- 
lieren, das  10 — 20mal  Avirksamer  ist   als  die  entfetteten  Bazillen. 

Mit  Hilfe  des  starken  Giftes  gelang  es  ihm  auch,  ein  hochwertiges 
Pferdeserum  zu  beschaffen,  doch  zeigte  es  sich,  dass  tuberkulöse  Men- 
schen Pferde-  und  Rinderserum  schlecht  vertrugen.  —  Auf  tuberkulöse 
Rinder  wirkte  das  Serum  heilend. 

Nach  V.  Behring  1'^  geAvinnen  übrigens  T.-B.  A'om  Menschen,  die 
für  Rinder  keine  Virulenz  zeigen,  dieselbe  in  hohem  Maße  durch  Ziegen- 
passage (von  Kossel  und  Weber  nicht  bestätigt),  was  er  sich  hei  an- 
deren Immunisierungsversucheu  zu  nutze  machte.  Weitere  Immunisie- 
rungsversuche an  Rindern  mit  schwach  virulenten  Rinderbazillen  hatten 
ZAvar  Schutz  gegen  nachfolgende  schAverste  Infektion  zur  Folge,  erAviesen 
sich  aber,  inaktiver  zurückbleibender  Herderkraukungen  wegen,  prak- 
tisch nicht  brauchbar. 

Jetzt  immunisiert  v.  Behring  mit  getrockneten,  lebenden,  mensch- 
lichen T.-B.,  die  in  Röhrcheu  zu  5  und  20  Immunitätseinheiten  30  Tage 
haltbar  sind.*) 

Nicht  jede  Kultur  vom  Menschen  ist  geeignet,  es  muss  daher  jede  vorher 
am  Rinde  geprüft  A\'erden.     1  I.  E.  entspricht  0,004  g  trockener  Bazillen. 

Der  Inhalt  eines  Röhrchens  ivon  20  I.  E.)  Avird  trocken  Acrrieben  und  in 
40  ccm  Kochsalzlösung  verteilt.  Geimpft  Averden  nur  3  Wochen  bis  4  Monate 
alte   Kälber,    ältere  Tiere,   bis    2  Jahre,   nur  Avenn  sie  auf  Tuberkulin  nicht 


*)  Zu  beziehen  von  Dr.  Siebert  &  Dr.  Ziegenbein,  Marburg.  Preis  für  5  I.  E. 
2  Mark,  für  20  I.  E.  5  Mark. 
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reagierten.  Für  die  Erstimpfung  wird  1  I.  E.  (2  ccm  der  Emulsion),  für  die 
zweite,  längere  Zeit  später  vorgenommene,  5  I.-E.  in  die  linke  Vena  jugularis 
injiziert. 

Die  Impfung:  mit  meuschliclien  T.-B.  schützt  gegen  künstliche  und 
natürliche  Infektion,   mit  menschlicher,    Rinder-  und  Vogeltuherkulose 

Günstige  Erfahrungen  mit  diesem  Verfahren  sind  bereits  von  Tho- 
MASSEN^^^,  u.  a.  (RoEMEK  1.  c.)  gcwonncn  worden. 

lieber  anderweitige  Immunisierungs- Versuche  an  Rindern  durch  Tuber- 
kulin und  Reinkulturen  menschlicher  T.-B.  berichten  Pearson,  LeOx^vARD 
&  Gilliland"^ 

Marmoreki^'5  erklärt  die  Tuberkuliureaktion  dadurch,  dass  die  T.-B. 
durch  das  Tuberkulin  angeregt,  ein  Gift  erzeugen,  als  dessen  Wirkung 
das  Fieber  u.  s.  w.  anzusehen  sei;  vornehmlich  seien  es  die  jungen 
Bazillen,  von  denen  die  Giftbildung  ausgehe. 

Zur  Darstelhing  dieses  Gifts  züchtet  er  junge  »Primitivbazillen«,  auf  einem 
Gemisch  ans  leukotoxiscbem  Kalbsserum  und  Glycerin-Leberbouillon.  Aus  dieser 
Kultur  erhält  er  ein  Gift,  mit  dem  er  Versuchstiere  vor  Tuberkulose  geschützt 
zu  haben  angiebt.  Mit  dem  Filtrate  versuchte  er  bei  Pferden  antitoxisches 
Serum  zu  erzeugen,   was    er  in  8   Monaten  erreichte. 

Eine  Schutzkraft  entwickelte  dieses  Serum  bei  Kaninchen,  weniger 
bei  Meerschweinchen.  Auch  beim  Menschen  giebt  er  an,  mit  Ausnahme 
der  vorgeschrittenen  Fälle  von  Lungentuberkulose  und  der  Meningitis 
günstige  Resultate  erreicht  zu  haben,  namentlich  auch  bei  chirurgischer 
Tuberkulose.  Mitteilung  der  Einzelheiten  über  seine  Toxingewinuung  hat 
Marjiorek  sich  noch  vorbehalten.  Bestätigung  der  Erfolge  fehlt  noch 
durchaus. 

Ueberschauen  wir  die  bis  jetzt  mit  verschiedenen  Immunisierungs - 
versuchen  erzielten  Resultate,  so  geht  daraus  zweifellos  hervor,  dass 
wir  eine  Anzahl  von  Stoffen  besitzen,  welche  als  Repräsentanten  des 
spezifischen  Tuberkulosegiftes  angesehen  werden  dürfen.  Es  gelingt  auch, 
durch  Einverleibung  dieser  verschiedenen  aus  T.-B.  gewonnenen  Stoße 
den  Organismus  gegen  die  weitere  Zufuhr  der  Tuberkulosegifte  unem- 
pfindlich zu  macheu,  ihm  sogar  gegen  die  Impfung  mit  virulenten  T.-B. 
wenigstens  für  eine  Zeit  eine  größere  Widerstandsfähigkeit  zu  verleihen. 

Bisher  scheint  es  noch  keiner  Methode  gelungen  zu  sein,  eine  auch 
für  den  Menschen  applikable,  zuverlässige,  aktive  Immunisierung  zu  er- 
zielen. Wenn  einige  immunisierte  Tiere  länger  lebten  als  die  nicht- 
immunisierten  Testtiere,  wenn  sie  beim  Tode  geringere  tuberkulöse 
Veränderungen  zeigten  als  jene,  oder  wenn  sie  gar  nur  an  Gewicht 
etwas  zunahmen,  während  die  Testtiere  abnahmen,  so  sind  das  immer- 
hin interessante  Fingerzeige  über  die  Möglichkeit  einer  Einwirkung, 
aber  es  bilden  dies  noch  keine  brauchbaren  Resultate,  um  daraufhin 
eine  Immunisierung  beim  Menschen  zu  gründen.  Zumal  sind  diese  re- 
lativ günstigen  Ausgänge  der  Experimente  nicht  einmal  die  Regel; 
ferner  kommt  dazu,  dass  die  Tiere  meist  in  einer  Weise  mit  Toxinen 
überladen  werden  müssen,  dass  ein  gleiches  Vorgehen  beim  Mensehen, 
auf  dessen  Gewicht  berechnet,  ihn  der  Gefahr  anderweitiger  sicherer 
Störungen,  Paraplegieen,  parenchymatöser  Nierenentzündung  u.s.w.  aus- 
setzen würde.  Nicht  selten  sehen  wir  die  immunisierten  Tiere,  wenn 
sie  wirklich  von  Tuberkulose   verschont  blieben,    bald    an    derartigen 
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Krankheiten  oder  sonstig-en  Folgen  chronischer  Vergiftung  zu  Grunde 
gehen. 

Ob  mit  dem  v.  BEiiRiNGSchen  Verfahren  Rinder  zuverlässig  und  ohne 
Schaden  immunisiert  werden  können,  muss  erst  noch  durcli  weitere 
Erfahrungen  festgestellt  werden,  wenn  auch  die  bisherigen  Beobach- 
tungen günstig  lauten. 

Für  die  Heilung  einer  bereits  bestehenden  Tuberkulose  beim  Men- 
schen erschwert  namentlich  die  häutige  Mischinfektion  jeden  Eingriff. 
Für  leichte,  incipiente  Fälle  hat  das  K(jCHsche  Tuberkulin  zweifellos 
schon  manches  Gute  gestiftet,  und  es  soll  auch  anderen  ähnlichen  Prä- 
paraten eine  Wirksamkeit  in  dieser  Richtung  nicht  ganz  abgesprochen 
werden;  aber  die  Beurteilung  des  wirklichen  Erfolges  ist  bei  der  sich 
monatelang  hinziehenden  Behandlung  und  angesichts  der  unzweifelhaften 
Erfolge,  welche  die  damit  in  der  Regel  \erl)undene  hygienische  und 
diätetische  Behandlung  auch  für  sich  allein  ergiebt,  außerordentlich 
schwierig. 

Auf  dem  Umwege  durch  die  passive  Immunisierung,  die  Serum- 
therapie, wird  ja  manchen  üebelständen  und  Gefahren  vorgebeugt 
werden,  aber  wir  besitzen  heute  noch  kein  so  hochwertiges  Tuberkulose- 
Antitoxin  wie  z.  B.  bei  der  Diphtherie,  um  annähernd  mit  gleicher 
Sicherheit  wie  bei  dieser  auf  eine  Neutralisation  der  Tuberkeltoxine 
rechnen  zu  können. 
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Baldwin,  Transact.  ass.  americ.  physic,  1898.  Baldwix.  Boston  med.  and  surg. 
journ..  1900.  —  i<53  Stubbert,  New-York  med.  news,  vol.  74,  p.  294.  —  i'*  Lemen, 
New-York  med.  journ..  14.  V.  1898.  —  »'5  Paquin,  St.  Louis  med.  et  surg.  journ., 
1895,  March.  —  i66  Flsch,  Journ.  americ.  med.  assoc,  30.  Oct.  1897.  Eef.  New-York 
med.  journ.,  vol.  1,  1898.  Journ.  amer.  med.  assoc,  1899,  vol.  32,  p.  705,  746.  — 
if'-  Holmes,  Journ.  amer.  med.  assoc.  vol.  33,  p.  886,  1899  Centralbl.  f.  Bakt., 
Bd.  28.  S.  521;.  —  ifi«  Freudenthal,  New-York  med.  news,  vol.  74.  1899,  p.  193 
(Centralbl.  f.  Bakt.  Bd.  28,  S.  408.  —  »'O  F.  Neufeld,  Deutsche  med.  Woch..  1903, 
Nr.  37.  —  1-"  V.Behring,  ebd..  1898.  S.  293.  —  i'i  Ders.,  Stockholmer  Vortrag. 
Nobelpreis  12.  Dez.  1901.  Centralbl.  f.  Bakt,  Bd.  31,  S.  705.)  —  Ders.,  Vortr.  im 
Ver.  f.  inn.  Med.,  Berlin,  Januar  1903.  Beitr.  z.  exp.  Ther.,  H.  5;  Ztschr.  f.  Tierm., 
Bd.  4,  S.  328;  Wien.  klin.  Woch..  1903,   S.  337.  —  i's  Babes,  Congr.  de  tub.,  1893. 

—  1-3  EoEMER,  Beitr.  z.  exp.  Ther..  H.  6  u.  7,  Marburg  1902—1903.  —  i'*  Tho- 
mas.sen,  Centralbl.  f.  Bakt.  Bd.  33,  Eef,  S.  176.  Eec.  de  med.  vet,  1903.— 
i'5  Pearson,  Leonard  &  Gilliland,  Philad.  med.  journ.,  28.  Nov.  1902.  — 
1-6  Marmorek,  Berl.  klin.  Woch..  1903,  Nr.  48.  —  i'e^  v.  Behring,  ebd..  1904,  Nr.  4. 

Nachtrag. 

Allgemeines,  i"  Bruschettini,  Eif.  med.,  1899,  p.  442.  —  i"8  Dieudonne, 
Immunität,  Scliutzimpfung  u.  Serumtherapie.  3.  Aufl..  Leipzig  1903.  —  i"«'*  Kos.sel, 
Weber  &  Heuss  und  Weber  &  Büfinger,  Tub.  Arb.  a.  d.  Kais.  Ges. -Amt.  H.  1, 
1904.  —  1"«!^  F.  F.  Friedmann.  Deutsche  med.  Woch.,  1903,   Nr.  50  u.   1904.  Nr.  5. 

—  1-8=  MOELLER,  Ztschr.  f.  Tub.,  Bd.  5,  H.  3. 

Tuberkulin  im  allgemeinen,  i™  Dechandt,  »Das  Tuberkulin«.  In.-Diss. 
Leipzig  1901.  —  isoGuinard,  Eev.  de  la  tub..  1902.  p.  289;  Ztschr.  f.  Tub..  Bd.  4, 
S.  459.  —  i«i  Heron,  Philad.  med.  journ.,  1901,  p.  494;  Ztschr.  f.  Tub..  Bd.  3,  H.  5. 

—  182  HOEN,  Centralbl.  f.  Bakt..  Bd.  31.  S.  216.  —  i83  Kixghorn,  ebd.,  Bd.  32, 
S.  767.  —  184  Lehnert,  Deutsche  landw.  Pr..  1900,  S.  308;  Centralbl.  f.  Bakt..  Bd.  27. 

—  185  A.  Neisser,  Ther.  d.  Geg..  1900,  S.  22.  —  18g  Preisich.  Centralbl.  f.  Bakt., 
Bd.  31,  S.  712.  —  18-  Tavel,  Corrspbl.  f.  Schw.  Aerzte,  1897,  S.  463  u.  481.  — 
188  E.  Weigert,  These  Lyoa,  1902.     Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  32,  S.  670.) 

Tuberkulin  zur  Diagnose.  i89  Dinulescu,  Centralbl.  f.  Bakt,  Bd.  32, 
S.  277.   —  190  Farzier  &  Biggs,  Ztschr.  f.  Tub.,  Bd.  3,  H.  1.  —  i'-'i  Grunenvvald, 
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Mimch.  med.  Woch.,  1903,  S.  1870.  —  v.,-2  Hammer,  ebd.,  1903,  S.  1094.  —  «s  Mo- 
RELLE.  Presse  med.,  1903,  p.  800.  —  i94  Naumann.  Reichs-Med.-Anz.,  1902,  Nr.  9; 
Berl.  klin.  Woch.,  Ö.  41,  L.  —  ^5  Roepke.  Tuberculosis,  1902,  S.  104.  —  w«  Rumpf, 
Ztschr.  f.  Tub.,  Bd.  3.  H.  4. 

Tuberkulintherapie.  i9'  Brieger,  Berl.  Tub.-Congr..  1899,  S.  370.  — 
WS  Lahrtz,  In.-Diss.  Greifswald  1898.  (Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  24.)  —  i99  Münzer, 
Prag.  med.  Woch.,  1903,  S.  145.  —  -oo  de  Ponthieke,  Ann.  mal.  oreille,  1903, 
Nr. 8.  —  201  Rembold,  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  26,  S.  192.  —  202  Schiech,  Gräfes  Arch., 
Bd.  50,  H.  2. 

Tuberkulin  R.  203  Escherich,  Kl.-cas.  Beitr.,  1897;  Prag.  med.  Woch.,  1900, 
S.  517.  —  204  Fabian,  In.-Diss.  Königsberg  1898.  fCentralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  24.)  — 
205  Gavello  &  SiMONi,  Gaz.  med.  Torino,  1898.  Nr.  35.  —  206  Kernig,  Petersb. 
med.  Woch.,  1898,  S.  53.  —  207  Mitulescu,  Deutsche  med.  Woch.,  1902,  S.  697.  — 
208  Scheuber,  Prag.  med.  Woch.,  1898,  S.  37  u.  51. 

Serotherapie.  209  Arloing  &  Gebhardt,  Deutsche  med.  Woch.,  1901, 
Litterat.,  S.  186.  —  210  Guerder,  Rev.  de  med.,  Mars  1903 ;  Münch.  med.  Woch. 
S.  875.  —  211  GuiNARD,  Lyon  med.,  1898,  p.  357.  (Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  24.)  (Hirsch- 
felds Oxytuberklin.)  —  212  Tavel,  Corrspbl.  f.  Schweizer  Aerzte,  1896,  S.  150.  — 
213  Yabe,  »Sur  rimmunite  et  la  serotherapie  de  la  tub.«  Paris  1902.  (Ztschr.  f. 
Tub.,  Bd.  3.  Hf.  2., 

V.  Behrings  Methode.  214  Miessner,  Centralbl.  f.  Bakt,  Bd.  32,  S.  607.  — 
215  V.  Niessen,  Klin.-ther.  Woch..  1903,  S.  706,  746,  775.  —  216  c.  Weigert,  Deutsche 
med.  Woch.,  1903,  Nr.  41. 


Agglutination  des  Tuberkelbacillus. 

Das  Bestreben,  die  bei  anderen  Krankheiten,  besonders  dem  Typhus, 
so  wertvolle  Serumreaktion  auch  bei  der  Tuberkulose  anzuwenden, 
stieß  hier  auf  besondere  Schwierigkeit,  da  die  T.-B.  sich  in  der  Kultur 
in  festen,  schwer  lösbaren  Verbänden  finden. 

Erst  den  Bemühungen  Arloings^  (1898)  war  es  gelungen,  sogenannte 
homogene  Kulturen  von  Tuberkelbazillen  zu  erzeugen,  dass  heißt  das 
Wachstum  derart  zu  verändern,  dass  keine  festen  Verbände  entstanden, 
sondern  die  Bazillen  in  der  Nährflüssigkeit  sich  gleichmäßig  verteilten 
und  dieselbe  trübten. 

Diese  homogenen  Kulturen  wurden  dann  auch  nach  Arloing  & 
CouRMONTS  Angaben  durch  das  Serum  von  tuberkulösen  Menschen  oder 
von  Tieren,  die  mit  Tuberkulin  oder  abgeschwächten  Tuberkelbazilleu 
vorbehandelt  waren,  agglutiniert,  während  sie  durch  das  Blut  gesunder 
Menschen  in  der  Regel  unbeeinflusst  blieben. 

Im  April  1898  beschrieb  S.  xIrloing  sein  Verfahren.  Nur  wenige 
Wochen  später,  und  unabhängig  von  Arloing,  veröfientlichte  Dubard  2 
ein  ähnliches.  Die  homogene  Kultur  wird  folgendermaßen  gewonnen 
(Arloing  &  Courmont^). 

Gute  Kartoffelscheiben  werden  in  Glasröhrchen  gesteckt,  die  mit  etwa 
6  proz.  Glycerinwasser  beschickt  und  sterilisiert  werden.  Nach  der  Aussaat 
werden  die  Rohrchen  schräg  gestellt,  so  dass  das  Wasser  das  untere  Kartoffel- 
ende berührt,  und  bei  38 — 39°  aufliewahrt. 

Es  zeigen  sich  schnell  fettig  glänzende  Kolonieen,  die  leicht  verreibbar  sind. 
(Ursprünglich  stellte  Arloing  mit  einer  Emulsion  dieser  Kulturen  seine  Versuche 
an.)  Diese  Kolonieen  wachsen  auch  an  der  Obertläche  des  Glycerinwassers 
weiter,  oft  aber  trüben  sie  dies.  Die  Neigung  hierzu  wird  befördert,  indem 
man  jeden  2.  Tag  durch  vorsichtiges  Drehen  die  Kulturscbeibe  benetzt. 
Haben  sich  so  nach  Wochen  die  Bazillen  an  das  Wachstum  in  Flüssigkeit 
gewöhnt,  so  werden  sie  in  Kolben  mit  Glycerinbouillou  übertragen,  die  mehr- 
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mals  täglich  kräftig  geschüttelt  werden.  Nach  3 — 4  Tagen  zeigt  sich  geringes 
Wachstum  am  Boden,  bald  aber  trübt  sich  die  ganze  Bouillon.  Als  Nähr- 
boden ))enutzt  man  am  besten  Kalbsbouillon,  mit  \%  Pepton  und  ^% 
Glycerin  versetzt,  bei  110"  möglichst  kurze  Zeit  sterilisiert,  und  in  cylindrische 
Ballons  mit  flachem  Boden  gefüllt. 

Solche  Kulturen  zeichnen  sich  in  späteren  Generationen  durch  besonders 
schnelles  Wachstum  aus  und  trüben  die  Bouillon  schon  etwa  vom 
4.  Tage  an.  Die  Bazillen  sind  ferner  nach  Akloixg  &  Couk.mont-' 
weniger  säurefest;  (dies  wurde  von  Eisenberg  &  Keller^  und  z.  T. 
von  C.  Fräxkels  bestätigt,  von  Beck  &  Rabixo witsch "^  bestritten.) 
Ihre  Virulenz  ist  abgeschwächt:  sie  zeigen  eine  lebhafte  Beweg- 
lichkeit, die  aber  nach  den  meisten  Autoren  (Beck  &  Rabixowitscii, 
C.  Fräxkel,  Eisexberg  &  Kellerj  nur  als  gesteigerte  Molekular- 
bewegung aufzufassen  ist.  Vor  allem  besitzen  die  Bazillen  die  Eigen- 
schaft, durch  das  Blutserum  Tuberkulöser  agglutiniert  zu  werden. 

lüi  Eisschrank  oder  mit  geringem  Formolzusatz  il — '2^/oo)  lässt  sich 
weiteres  Wachstum  der  homogenen  Kulturen  verhindern,  und  sind  dieselben  in 
zur  Reaktion  geeignetem  Zustande  aufzubewahren  (Akloixg  &  Courmoxt''). 
Zur  Anstellung  der  Reaktion  werden  am  besten  8 — 12tägige  Kulturen,  je 
nach  der  Wachstumsgeschwindigkeit,  benutzt.  Das  Serum  wird  durch  Stich 
in  den  Finger,  oder  besser  durch  Schröpf  köpf  geAvonnen  und  schnell  zentri- 
fugiert.  Es  kann  mit  ^ k,  Teil  einer  Lösung  von  Karbol  5,0,  Glycerin  5,0, 
aqu.  dest.  ad  100,0  konserviert  werden. 

Es  werden  Mischungen  von  1  Teil  Serum  mit  1 — 20,  ev.  noch  mehr  Teilen 
Testflüssigkeit  in  1 — 2  com  haltenden,  0,7  mm  dicken,  schräg  gestellten 
Röhrchen  auf  6 — 24  Stunden  in  den  Brutofen  verbracht.  Positive  Reak- 
tion zeigt  sich  dadurch  an,  dass  ein  Niederschlag  entsteht,  über  welchem 
sich  die  Flüssigkeit  mehr  oder  weniger  vollständig  klärt.  Das  Röhrchen  soll 
dabei  gegen  dunklen  Hintergrund  gehalten  werden.  Unter  dem  Mikroskop 
sieht  man  die  Bazillen  in  Gruppen  zusammengeballt,  bisweilen  einige  einzeln. 

Als  positiv  ist  die  Agglutination  zu  bezeichnen,  wenn  die  Klärung 
des  Inhalts  mindestens  bei  der  Verdünnung  1  Serum  :  5  eintritt  (^5 
Agglutiuationswert).  Bei  noch  geringeren  Verdünnungen  oder  gar  bei 
Serum  und  Kultur  jßi  sind  Agglutinationen  ohne  Bedeutung,  während 
positiver  Ausfall  bei  Verdünnungen  von  Vis  weitere  Verdünnungen  von 
V2o>  Vao  U.S.W,  zur  Grenzbestimmung  der  Agglutinatiouskraft  erheischt. 

Die  ARLOiNGSche  Methode  hat  den  Nachteil,  dass  sie  schwer  aus- 
führbar ist  und  dass  besonders  die  homogenen  Kulturen  schwierig  zu 
beschaffen  sind.  Deshalb  ersetzen  v.  Behring  &  Romberg  ^  sowie 
R.  Koch  die  lebenden  Kulturen  durch  Emulsionen  getrockneter  und  fein 
verriebener  Bazillen,  ausgehend  von  der  Anschauung,  dass  die  Agglu- 
tination kein  biologischer,  sondern  ein  chemischer  Vorgang  sei: 

v.  Behring  gewann  durch  Einwirkung  von  1  Liter  1/2  proz.  Natronlauge 
auf  10  g  abgetöteter,  getrockneter  und  zerkleinerter  Tuberkelbazillen  Avährend 
8  Tage  bei  37°  eine  Emulsion  (Tb.  G.),  eine  milchige  Flüssigkeit.  Die  alka- 
lische Reaktion  derselben  stumpft  er  durch  Essigsäure  ab,  ohne  dadurch  deren 
Haltbarkeit  wesentlich  zu  beeinträchtigen.  In  solcher  Emulsion  ruft  geeignetes 
Serum,  genau  wie  bei  lebenden  Bazillen,  vollständige  Agglutination  hervor.  In 
völlig  klaren,  farblosen,  durch  Auflösung  der  Bazillen  hergestellten  Präpa- 
raten entstand  durch  solches  Serum  ein  Niederschlag  (v.  Behring)  ;  das  klare 
Präparat,  in   der  Verdünnung   von   1:1000,    agglutinierte  nach  Romberu  zu- 
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weilen  noch  bei  einem  Serumznsatz  von  1:20,  während  die  Emulsion  nur 
bis  1 :  10  geklärt  wurde,  in  anderen  Fällen  zeigte  sich  die  Emulsion  überlegen. 

Letzterer  gibt  Romberg  den  Vorzug,  weil  ein  spärlicher  Miederschlag  in 
der  klaren  Lösung  schwer  erkennbar  ist. 

Koch  9  wendet  eine  viel  verdünntere  Testflüssigkeit  an  und  verreibt  staub- 
förmige Bazillensubstanz  (von  den  Höchster  Farbwerken  hergestellt)  mit  100 
Teilen  einer  Lösung  von  0,5  Karbol  in  0,85  proz.  Chlornatriumlösung,  zentri- 
fugiert  die  Flüssigkeit  und  verdünnt  sie  weiter  (auf  1  :  1000)  mit  der  3  fachen 
Menge  Karbollösung.  So  ist  die  Testflüssigkeit  im  Eisschrank  zu  konservieren 
und  zum  Gebrauch  noch  10  fach  zu  verdünnen.  Die  fertige  Testtlüssigkeit 
(1  :  10000)  ist  nur  eben  noch  opaleszent.  Die  Reaktion,  abends  in  den 
Brütschrank  gestellt,  ist  morgens  fertig  zur  Prüfung.  Die  Entstehung  eines 
Niederschlages  zeigt  den  positiven  Ausfall  au.  Als  untere  Grenze  der  Re- 
aktion gilt  ein  eben  noch  erkennbarer,  gleichmäßig  in  der  Flüssigkeit  ver- 
teilter, schwebender  Niederschlag. 

Von  w^eiteren  Autoren,  die  Testflüssigkeiten  hergestellt  haben,  hat  Koppen  lo 
sein  Ziel  durch  Verseifuug  der  getrockneten  Bazillen  mit  33  Y3  proz.  Kalilauge 
zu  erreichen  gesucht. 

Hawthorn^^  züchtet  T.-B.  auf  einem  Nährboden  von  20  g  Pepton  und 
7  g  Seesalz  auf  1  1  Wasser.  Die  Acidität  dieses  Nährbodens  stumpft  er 
auf  die  Hälfte  ab.  Die  Flüssigkeit,  in  der  sich  die  Bazillen  gut  entwickeln, 
soll  sich  zu  Agglutiuationsversuchen  vorzüglich  eignen. 

Noch  eine  neue  Testflüssigkeit  für  die  Serumreaktion  gibt  Kitajbia  an. 
Eine  4—5  Wochen  alte  Kultur  wird  eine  Stunde  laug  im  Dampftopf  erhitzt  und 
filtriert  und  bis  zur  Farblosigkeit  mit  0,5  proz.  Karbollösuug  verdünnt.  Diese 
Stammflüssigkeit  gibt  mit  dem  Serum  Tuberkulöser  einen  leicht  erkennbaren 
Niederschlag,  der  in  einigen  Minuten  bis  24  Stunden  auftritt. 

Die  mit  der  französischen  Methode  (homogene  Kultur)  und  mit  der 
deutschen  (Verreibungsextrakt)  erhaltenen  Resultate  sind  im  allge- 
meinen gleich  (Rumpf  &  Guinard^^j-  gelten  ergaben  sich  wesentliche 
Unterschiede.  Nur  bei  solchen  Kranken,  deren  Agglutinationsvermögen 
nach  Kochs  Vorschrift  durch  Injektionen  von  Verreibungsextrakt 
gesteigert  war,  wirkte  das  Serum  auf  dieses  mehr  als  auf  die  homogene 
Kultur. 

Unerklärt  sind  die  widersprechenden  Berichte  der  verschiedenen 
Autoren  über  die  Brauchbarkeit  des  Verfahrens.  Arloing  &  Cour- 
MONT  14.15  empfahlen  es  dringend  als  das  schnellste  und  gefahrloseste, 
dabei  zuverlässige  Mittel  zur  Frühdiagnose  der  Tuberkulose.  Gerade 
im  Frühstadium  reagierten  die  meisten  Phthisiker  positiv;  die  des  vor- 
gerückten Stadiums,  desgleichen  die  schnell  progredient  und  letal  ver- 
laufenden Fälle  agglutinierten  seltener,  ebenso  allgemeine  Miliartuber- 
kulose und  tuberkulöse  Meninc'itis.     Wo  die  Reaktion  bei  scheinbar  Ge- 
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Sunden  auftrete,  deute  sie  mit  Sicherheit  versteckte  Tuberkulose  au. 
Wie  Courmoxt  1*5  hervorhebt,  geben  auch  seröse  Ergüsse  tuberkulöser 
Natur  die  Agglutination,  ebenso  wie  das  Blutserum,  ja  oft  stärker, 
während  nicht  tuberkulöse  Ergüsse  fast  niemals  agglutinierten. 

Die  Ergebnisse  der  Erfinder  der  Methode  wurden  von  Mongour  & 
BuARDi^  MosNYis,  Ferre''«*,  Rotha]mel2o^  Bl'ard2i,  Carriere22j  vou 
Knopf  23  und  von  Bendix24  (aus  Leydexs  Klinik)  bestätigt. 

Im  Gegensatz  dazu  erhielten  Beck  &  Rabinowitsch  25  an  Menschen 
und  Rindern,  sowie  C.  Fränkel^  und  Horcicka26  ganz  gesetzlos  bei 
Kranken  und  Gesunden  bald  positive,  bald  negative  Resultate,  so  dass 
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sie    die  Ag-g'hitiuatiou    als    diagnostisehes  Mittel    für    völlig-  imgeeiguet 
erklärten.  Ebenso  urteilen  Masius  &  Becos^,  Nebelthau^s,  de  GRAziA^y, 

TlIELLUNG^O,     V.     GeBHARÜT     &    V.    TORDAY'^",     RLTriNGA^-,     ElSENBERG 

&  Keller '^3^  Lob  3^. 

Nach  den  mit  Bazillenverreibungsextrakt  angestellten  Versuchen 
agglutinieren  nur  Phthisiker  des  ersten  Stadiums  in  überwiegender  ^Melir- 
zahl;  mit  fortschreitender  Krankheit  nimmt  prozentuale  Häutigkeit  und 
Intensität  der  Agglutination  ab.  Bei  auftretender  Besserung  sahen  Bujipf 
&  Guinard'3  bisweilen  Agglutination  auftreten,  wo  sie  bisher  fehlte, 
doch  kam  auch  das  Gegenteil  vor.  Aber  auch  von  manifester  Tuber- 
kulose freie  Erwachsene  weisen  in  hohem  Prozentsatz  Agglutinations- 
vermögen  auf,  und  zwar  mit  zunehmendem  Alter  seltener  (nach  Rombekg^ 
vom  14—40.  Jahre  in  über  70  ^>,  später  in  50 — 60%  der  Fälle).  Es 
soll  dies  der  Häufigkeit  aktiv  latenter  Tuberkulose  im  jugendlichen 
Alter  entsprechen,  die  später  in  inaktive  übergeht  (Kägeli).  Bei  Neu- 
geborenen (Xabelschnurblut!  findet  sich  niemals  Agglutination  (Romberg). 

Das  Agglutiuatious vermögen  lässt  sich  verstärken  durch  Injektion 
von  Tuberkulosegiftpräparateu  und  zwar  durch  das  T.  R.  mehr 
als  durch  das  Alttuberkulin,  am  wirksamsten  jedoch  durch  die  von 
Koch  (1.  c.)  zu  diesem  Zweck  angegebene  und  am  Menschen  geprüfte 
Methode. 

Koch 9  injiziert  das  gesamte  Verreibungsextrakt  der  trockenen  Bazillen  in 
50^  Glycerin  (nicht  nur  das  des  Zentrifngeubodeusatzes  T.  R.)  mit  hoher 
Anfangsdosis  und  in  schneller  Steigerung.  Nur  so  bleibe  die  Agglutinations- 
kraft erhalten  und  lasse  sich  bis  zu  sonst  unerhörter  Höhe  (V:joo)  steigern. 
Die  Serumreaktion  dient  Koch  zur  Kontrolle  der  durch  die  Behandlung 
erreichten  Immunisierung. 

Bei  Tieren  bestehen  außer  den  Unterschieden  der  Arten  auch  ge- 
wisse individuelle  Verschiedenheiten  im  Verhalten  des  Serums.  Meer- 
schweinchen uud  Kaninchen  haben  kein  oder  nur  geringes  Agglutina- 
tionsvermögen, etwas  stärker  Hund  und  Ziege,  noch  stärker  Esel,  Rind, 
Pferd  (Arloixg,  Beck  &  Rabinowitsch,  Koch);  nach  Arloixg  steht 
das  natürliche  Agglutinationsvermögen  im  umgekehrten  Verhältnis  zur 
Tuberkulose-Empfänglichkeit.  Der  Mensch  rangiert  in  Bezug  auf  die 
natürliche  Agglutinationskraft  ähnlich  wie  das  Meerschweinchen.  In- 
fektion mitT.-B.  erhöht  die  Agglutinationskraft  bei  nur  mäßig  wirk- 
samer Impfung,  während  hochvirulente  Infektion  sie  bei  empfänglichen 
Tieren  nicht  wesentlich  steigert  (Arloixg  &  Courmont^o);  insbesondere 
lassen  sich  durch  wiederholte  Impfungen  mit  abgeschwächten  oder  abge- 
töteten Kulturen  enorme  Agglutinatiouswerte  erzielen,  so  beim  Hunde 
bis  zu  einer  Verdünnung  von  ^/goo  (Courmoxtj,  bei  der  Ziege  von  Visoo» 
beim  Esel  von  Vssoo?  heim  Kaninchen  von  V400  u-  s.  w.  (Koch).  Auch 
der  Erguss  experimenteller,  tuberkulöser  Plcuritiden  agglutiniert  wie  das 
Blutserum,  was  bei  nichttuberkulösen,  experimentellen,  serösen  Ergüssen 
niemals  vorkommt  (Courmoxti^). 

Nach  S.  Arloing^^  sind  auch  wiederholte  Injektionen  von  Sublimat,  Eu- 
kalyptol,  Kreosot,  Guajakol  imstande,  die  Agglutinationsfähigkeit  zu  erhöhen. 

Die  Serumreaktion  ist  übrigens,  ebenso  Avie  die  Tuberkuliureaktion,  dem 
Tuberkelbacillus  mit  seinen  säurefesten  Verwandten  gemeinsam.  Tuber- 
kulöses Serum  agglutiniert  auch  diese,  und  das  Serum  von  mit  säurefesten 
Bazillen    geimpften   Tieren   agglutiniert   auch    den   Tuberkelbacillus.     (Koch'', 

COURMOXT    &    DeSCOs36.) 
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Bis  jetzt  könueu  wir  iu  der  Agglutinationskraft  des  Serums  Tuber- 
kulöser nur  eine  interessante,  in  ihrem  Wesen  nicht  genügend  aufge- 
klärte Thatsac'he  sehen.  Diagnostische  Bedeutung  können  wir  jedoch 
der  Öerumreaktion  nicht  zuerkennen,  da  sie  in  vielen  Fällen  von  Phthise, 
auch  beginnender,  im  Stiche  lässt,  andrerseits  bei  zahlreichen  Personen, 
deren  völlige  Tuberkulosefreiheit  durch  die  Sektion  erwiesen  wurde 
(Eisenberg  &  Keller-*),  positiv  ausfällt. 

Die  prognostische  Bedeutung  und  der  Wert  der  Serunireaktion  als 
Maßstab  der  erreichten  Innnunität  wird  von  Castellani^^,  Thellung-'o, 
Neufeld 3^,  Masius  c^  Beco^^  bestritten,  mit  der  Begründung,  dass 
Agglutinationsvermögen  und  Immunität  nicht  in  inneren  Beziehungen 
zu  einander  stehen  'vgl.  F.  Arloing^^), 
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Wertbestimmung  des  Tuberkulins. 

Von 

W.  Oönitz. 

Die  von  R.  KocrI  selber  angegebene  Wertbestimmung  des  Tuber- 
kulins bezweckt,  einen  Mindestgehalt  des  Präparates  an  wirksamen 
Bestandteilen  zu  gewährleisten.  Sie  besteht  darin,  dass  0,5  ccm  Tuber- 
kulin ein  ungefähr  4  Wochen  vorher  mit  Tuberkulose  infiziertes  Meer- 
schweinchen binnen  30  Stunden  töten  müssen,  unter  Hervorrufung  von 
heftiger  hämorrhagischer  Entzündung  in  der  Umgebung  der  tul)er- 
kulösen  Herde. 

Als  dann  im  Jahre  1897  das  Tuberkulin  in  das  Arzneibuch  des 
Deutschen  Reiches  aufgenommen  werden  sollte,  wurde  das  EuRLiCHSche 
Institut  beauftragt,  eine  schärfere  Prüfungsmethode  zu  ermitteln,  nachdem 
man  darauf  aufmerksam  geworden  war,  dass  einzelne  in  den  Handel 
kommende  Präparate  auffallend  stärkere  Reaktionen  hervorriefen  als 
andere.  Die  vom  Verfasser ^  ausgeführte  Untersuchung  ergab,  dass 
tuberkulöse  Meerschweinchen  in  einem  gewissen  Stadium  der  Erkrankung 
schon  durch  0,1 — 0,3  ccm  Tuberkulin  getötet  werden,  je  nach  der  that- 
sächlich  wechselnden  Stärke  des  Präparates.  Die  Virulenz  der  zu  diesen 
Feststellungen  benutzten  Kultur  war  derart,  dass  die  Meerschweinchen, 
im  Gewicht  von  350 — 400  g,  nach  der  gewöhnlichen  subkutanen  Infektion 
in  6 — 8  Wochen  eingingen.  Um  die  Versuchszeit  abzukürzen,  wurde 
die  intraperitoneale  Infektion  gewählt.  Gegen  Ende  der  2.  und  Anfang 
der  3.  Woche  begannen  die  Tiere  ständig  an  Gewicht  zu  verlieren,  in- 
folge stärkerer  Ausbreitung  der  Erkrankung.  Zu  diesem  Zeitpunkt  eignen 
sie  sich  am  besten  zur  Anstellung  der  Prüfung.  Um  die  Schwere  der 
Infektion  möglichst  gleichmäßig  zu  gestalten,  wurde  eine  bestimmte 
Menge  9 — lltägiger  Kultur  mit  einer  abgemessenen  Menge  Salzwasser 
gleichmäßig  verrieben  und  davon  so  viel  eingespritzt,  dass  auf  jedes 
Tier  ungefähr  Y2  ^S  Kultur  kam. 

Da  man  bei  derartigen  Versuchen  nicht  allein  von  der  Virulenz 
der  Kultur,  sondern  auch  von  dem  nicht  genau  zu  berechnenden 
Stadium  der  Erkrankung  abhängig  ist,  müssen  immer  gleichzeitig  zwei 
Tiere  mit  derselben  Dosis,  aber  mit  verschiedenem  Tuberkulin  geprüft 
werden ;  das  eine  mit  dem  Präparat ,  dessen  Wert  bestimmt  werden 
soll,  das  andere  mit  einem  solchen  von  bekanntem  Wert,  einem  Standard- 
Tuberkulin.  Zur  Aufbewahrung  dieses  Standard-Tuberkulins,  das  ein 
für  allemal  zum  Vergleich  herangezogen  werden  muss,  wenn  die  Prüfung 
einigermaßen  genau  sein  soll,  bedarf  es  keiner  besonderen  Vorsichts- 
maßregeln, denn  das  Tuberkulin  ist  eine  außerordentlich  haltbare  Sub- 
stanz, wie  man  aus  der  Untersuchung  einer  ganzen  Reihe  von  Proben 
schließen  muss,   die  verschiedene  Zeit  lang  aufbewahrt  worden  waren 
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und  sich  alle  uicht  weseutlioh  von  dem  Diirchschuittswert  entfernten. 
Da  diese  Proben  alle  in  gleicher  Weise  hergestellt  waren,  darf  man 
wohl  annehmen,  dass  das  Tuberkulin  im  Laufe  der  Jahre  seinen  Wert 
nicht  merklich  ändert. 

In  den  Fabriken  lässt  sich  durch  Mischen  der  zu  verschiedenen  Zeiten 
gewonnenen  Ausbeute  ein  sehr  gleichmäßiges  Präparat,  ein  Durchschnitts- 
präparat gewinnen. 

Die  hier  besprochene  Prüfungsmethode  ist  gewiss  umständlich,  hat 
sich  aber  durch  keine  einüichere  ersetzen  lassen.  Die  Prüfung  an  ge- 
sunden Tieren  ergiebt  ganz  unsichere  Kesultate,  hauptsächlich  wohl 
deshalb,  weil  zur  bloBen  Erhöhung  der  Temperatur  des  Meerschweinchens 
um  1"  schon  so  große  Dosen  nötig  sind,  dass  dabei  nicht  nur  das  spezi- 
fische Gift,  sondern  auch  andere  Bestandteile  des  Tuberkulins,  wie 
Glycerin,  Albumosen  u.  s.  w.  zur  Wirkung  gelangen.  Die  Angabe 
Kaspareks^,  dass  schon  1/4  ^S  subkutan  bei  einem  Meerschweinchen 
von  450  g  eine  Temperaturerhöhung  von  mehr  als  1°  hervorbringt, 
beruht  auf  einem  Irrtum;  es  ist  ungefähr  die  600 fache  Menge  dazu 
nötig,  wie  Verfasser  gezeigt  hat. 

Die  aus  dem  Tuberkulin  durch  Ausfällung  hergestellten  Präparate 
würden  nach  derselben  Methode  zu  prüfen  sein  wie  das  Rohtuberkulin, 
doch  kommen  sie  nicht  in  Betracht,  da  sich  bisher  noch  keines  von 
ihnen  eingebürgert  hat. 

Für  die  im  Marburger  Institut  für  experimentelle  Therapie  herge- 
stellten Gifte  aus  Tuberkelbazillen  hat  v.  LingelsheoH  die  intrakranielle 
Prüfungsmethode  in  Vorschlag  gebracht:  indessen  zeigte  Neufeld^,  dass 
hierbei  die  tödliche  Dosis  dieser  Präparate  ungefähr  doppelt  so  groß  ist 
als  die  von  Natriumsulfat  und  anderen  Salzen,  so  dass  es  sich  hierbei 
gar  nicht  um  das  handelt,  was  unter  spezitischen  Bakteriengiften  ver- 
standen wird.  Diese  wirken  allerdings  endokraniell  schon  bei  Anwen- 
düng  eines  sehr  kleinen  Bruchteiles  der  sonst  tödlichen  Dosis,  wie  Eoux 
&  Boerel'5  für  das  Tetanusgift  und  Arn.  Cantaxi"  für  andere  Bakterien- 
gifte gezeigt  haben. 

Bei  der  Prüfung  der  neuen,  von  R.  Koch  eingeführten  Präparate, 
welche  in  Aufschwemmungen  und  wässerigen  Auszügen  von  mechanisch 
zerkleinerten  Tuberkelbazillen  bestehen,  handelt  es  sich  hauptsächlich 
um  den  Nachweis,  dass  keine  lebenden  Bazillen  mehr  in  dem  Präparat 
vorhanden  sind.  Dazu  dient  der  Versuch  an  Meerschweinchen,  welche 
davon  nicht  tuberkulös  werden  dürfen.  Der  Gehalt  an  spezitischen 
Bestandteilen  wird  nicht  besonders  geprüft,  doch  ergiebt  sich  der  Wert 
des  Präparates  leicht  durch  direkte  Beobachtung  am  Krankenbett. 
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Immunität  bei  Typhus. 

Von 

Dr.  Otto  Lentz 

in  Berlin,  z.  Z.  in  Idar  a.  d.  Nahe. 


Mit  3  Figuren  im  Text 


Natürlich  erworbene  Immunität. 

Der  Typhus  alxlomiualis  g-eliört  zu  den  Kraukheiten,  deren  ein- 
maliges Ueberstehen  dem  Menschen  einen  gewissen  Schutz  gegen  eine 
zweite  derartige  Erkrankung  verleiht.  Wenngleich  dieser  Schutz  kein 
vollkommener  ist  —  Curschmann  ■^^  ij^t  unter  1888  Typhuskranken 
54  =  2,4^  gefunden,  welche  zum  zweiten  Male  au  der  Krankheit  litten, 
und  Remlinger  stellt  35  solcher  Fälle  zusammen  —  so  kann  doch  immer 
wieder  die  Beobachtung  gemacht  werden,  dass  inmitten  großer  allge- 
meiner Typhusepidemieen  Leute,  die  die  Krankheit  bereits  einmal  über- 
standen hatten,  von  ihr  verschont  bleiben,  trotzdem  alle  Bedingungen 
für  eine  erneute  Infektion  gegeben  sind,  und  dass  selbst  ganze  Ortschaften 
oder  Ortsteile,  wenn  einmal  eine  größere  Typhusepidemie  in  ihnen  ge- 
wütet hat,  auf  Jahre  hinaus  fast  ganz  frei  von  Typhus  bleiben  können, 
während  in  der  nächsten  Umgebung  die  Krankheit  nach  wie  vor  ihre 
Opfer  fordert  (regionäre  Immunität,  Frosch '^2)  ^  andererseits  verläuft  die 
Krankheit,  wenn  sie  denselben  Menschen  zum  zweiten  Male  befällt,  iu  der 
Eegel  leicht  (Liebermeister i^s,.  Diese  Erscheinungen  beruhen  darauf, 
dass  das  einmalige  Ueberstehen  der  Krankheit  dem  Menschen  eine 
größere  Widerstandskraft  gegenüber  dem  Typhusbacillus  und  seinem 
Gifte  verleiht,  so  dass  er  gegen  einen  neuen  Angriff  des  kleinen,  aber 
mächtigen  Feindes  mit  ganz  anderen  WaÖen  ausgerüstet  ist,  wie  der 
mit  einer  Typhusinfektiou  noch  nicht  bekannte  menschliche  Körper. 

Welcher  Art  diese  Waffen  sind,  die  wir  in  dem  Ausdruck  »Immunität« 
zusammenfassen,  soll,  soweit  wir  sie  jetzt  kennen,  den  Gegenstand  der 
folgenden  Betrachtungen  bilden. 

Die  Beobachtungen  am  kranken  und  vom  Typhus  genesenen  Menschen 
ergaben  zunächst  keine  befriedigenden  Resultate,  welche  die  Frage  nach 
dem  Wesen  der  Typhusimmunität  zu  lösen  imstande  waren.  Wohl  fand 
man  im  Beginn  der  Krankheit  im  Blute  der  Patienten  eine  Abnahme 
der  weißen  Blutzellen,  die  in  der  Rekonvaleszenz  einer  Hyperleuko- 
cytose  Platz  machte  ^2.5^  eiue  Erscheinung,  die  Metschnikoff^^s  mit  zur 
Stütze  seiner  Phagocytentheorie  verwandte,  man  kam  aber  mit  dieser 
Beobachtung  keinen  Schritt  vorwärts.  Erst  das  Tierexperimeut  hat 
Ergebnisse  gezeitigt,  welche  zu  der  Hoffnung  auf  eine  völlige  Lösung 
der  Frage  berechtigen. 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV.  Ö4 
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Künstlich  erzeugte  Immunität. 

Schon  bald  naclidem  Gaffky  die  Züclitimg  des  Typliiisbacillus  ge- 
lungen war,  Avurde  von  einer  großen  Anzahl  von  Forschern  der  Versuch 
gemacht,  bei  Tieren  durch  Einführung  von  Eeiukulturen  der  Bazillen 
eine  der  menschlichen  Typhuserkrankung  analoge  Krankheit  zu  erzeugen 
(vergl.  Bd.  I,  S.  230 ff.)  jedoch  mit  gänzlich  negativem  Erfolg.  Es  zeigte 
sich,  dass  anscheinend  positive  Resultate  nur  auf  einer  Giftwirkuug  be- 
ruhten, die  nicht  einmal  der  spezifischen  Wirkung  der  lebenden  Typhus- 
bazillen ihre  Entstehung  verdankte,  sondern  auch  durch  Einführung  ab- 
getöteter Typhuskulturen  und  sogar  durch  Injektion  einer  ganzen  Reihe 
anderer  Bakterien  in  gleicher  Weise  zu  erzielen  war  (Seitz,  Beumer  & 
Peiper). 

Beumer  &  Peiper  i^  sowie  Chantemesse  &  Widalss  sahen  jedoch 
bereits  1885  bei  derartigen  Impfversuchen  mit  kleinen  nicht  tödlichen 
Dosen  der  Bazillen,  dass  die  Versuchstiere  danach  eine  gewisse  Tole- 
ranz gegen  größere,  sonst  tödliche  Dosen  zeigten,  ein  Verhalten,  das 
Chantemesse  &  Widal  direkt  als  Immunität  gegen  Typhus  ansprachen. 
Allein  erst  die  Entdeckung  Behrings,  dass  sich  nach  der  Injektion 
spezifischer  Gifte  im  Tierkörper  spezifische  Gegengifte  bildeten,  wies 
den  Tierversuch  in  andere  Bahnen. 

Brieger,  Kitasato  &  Wassermannes  formulierten  den  Begriff  der 
Immunität  zunächst  genauer  dahin,  dass  ein  Tier  nur  dann  immun 
gegen  einen  pathogenen  Organismus  ist,  wenn  dieser  in  dem  tierischen 
Körper  sich  nicht  mehr  vermehren  kann.  Die  Widerstandsfähigkeit 
eines  Körpers  gegen  die  Gifte  der  Bakterien  bezeichneten  sie  als  Gift- 
festigkeit. 

Es  gelang  ihnen  Mäuse  und  Meerschweinchen  mit  abgetöteten  Typhus- 
bazilleu  (Thymus-Bouillon-Kultur)  hoch  gegen  Typhus  zu  immunisieren. 
Mit  dem  Serum  dieser  Tiere  konnten  sie,  wie  bald  nach  ihnen  Stern  i^^ 
und  Chantemesse  &  Widal  33  mit  dem  Serum  von  Typhusrekonvales- 
zenten,  normale,  nicht  vorbehandelte  Tiere  gegen  die  nachfolgende  In- 
jektion hochvirulenter  Typhuskultur  schützen.  Dieser  Schutz  war  ein 
streng  spezifischer,  denn  Tiere,  welche  auf  gleiche  Weise  gegen  andere 
Bakterienarten,  Cholera,  Schweinerotlauf  u.  a.  immunisiert  waren,  erlagen 
einer  Injektion  von  Typhusbazillen  und  umgekehrt  töteten  jene  Mikroben 
die  typhusimmunen  Tiere. 

Die  Schutzkraft  ihres  Serums  sahen  Brieger,  Kitasato  &  Wasser- 
mann als  eine  Wirkung  von  Antitoxinen  an,  d.  h.  von  Stoffen,  welche 
jenen  Gegengiften  analog  sein  sollten,  welche  Behring  als  das  wirksame 
Agens  in  seinem  Diphtherieserum  erkannt  hatte.  Diese  Ansicht  auf  ihre 
Richtigkeit  zu  prüfen,  gelang  ihnen  nicht,  weil  sie  die  giftigen  Sub- 
stanzen   der    Typhusbazillen    nicht    von    den    Bazillenkörpern    trennen 


konnten,  wie  dies  bei  der  Diphtherie  gelungen  war.  Erst  Pfeiffer  & 
Kollei^ö  wiesen  nach,  dass  jene  Annahme,  dass  es  sich  beim  Typhus- 
immunserum um  ein  antitoxisch  wirkendes  Mittel  handle,  irrig  sei.  Es 
gelang  ihnen  weder  in  dem  von  Typhusrekonvaleszenten  noch  in  dem 
von  typhusimmunen  Tieren  stammenden  Serum  antitoxische  Substanzen 
nachzuweisen.  Dagegen  erkannten  sie,  dass  dem  Serum  andere  Eigen- 
schaften innewohnten,  welche  seine  Schutzkraft  zu  erklären  imstande 
waren. 
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Bakterieide  Substanzen  im  Typhusimmunserum. 

Pfeiffer  c^  Kolle  stellten  nämlich  fest,  dass  das  Blutserum  von 
Typhusrekouvaleszenten  und  typhusimmunen  Tieren,  genau  wie  Pfeif- 
fer i-**  und  Wassermann  das  bereits  für  das  Choleraimmunserum  gegen- 
über dem  Oholeravibrio  nachgewiesen  hatten,  die  Fähigkeit  besaß,  Typlius- 
bazilleu  im  Meerschweiucheuperitoueum  (PFEiFFERScher  Versuch)  auf- 
zulösen. Die  Wirkung  des  Serums  richtete  sich  also  nicht  gegen  die 
Bakterienprodukte,  sondern  gegen  die  Bakterienzelle  selbst;  es  handelte 
sich  nicht  um  ein  autitoxisches,  sondern  um  ein  baktericides  Serum. 

In  dem  Auftreten  dieser  baktericiden  Substanzen  in  dem  Typhus- 
immunserum sahen  Pfeiffer  &  Kolle  zugleich  ein  Beweismoment  für 
die  ätiologische  Bedeutung  des  Typhnsbacillus. 

Für  die  Anstellung  des  PFEiFFERschen  Versuchs  wählten  die  beiden 
Autoren  dieselbe  Versuchsanorduung,  wie  sie  Pfeiffer*  für  Cholera 
angegeben  hatte;  1  ccm  einer  starken  Bouillonverdünnung  des  Immuu- 
serums  wird  im  ßeageuzglase  mit  1  Oese  =  2  mg  lebender,  virulenter, 
18 — 20  stündiger  Typhusagarkultur  verrieben  und  diese  Aufschwemmung 
einem  Meerschweinchen  von  ca.  250  g  Gewicht  in  die  Bauchhöhle  inji- 
ziert. Von  Zeit  zu  Zeit  wird  mittelst  einer  Glaskapillare  dem  Tiere  eine 
geringe  Menge  Peritouealexsudat  entnommen  und  im  häugenden  Tropfen 
mikroskopisch  untersucht.  Ist  die  Serumverdünnung  Avirksam,  so  sieht 
man  hier  alsbald,  dass  die  vorher  lebhaft  beweglichen  Bazillen  unbe- 
weglich werden,  etwa  30  Minuten  nach  der  Injektion  beginnt  die  Auf- 
lösung der  Bakterien  und  es  erscheinen  im  mikroskopischen  Bilde  kokken- 
ähnliche stark  lichtbrecheude  Granula.  Das  Meerschweinchen  bleibt 
weiterhin  am  Leben.  Die  Auflösung  der  Typhusbazillen  und  damit  die 
Granulabildung  geht  erheblich  langsamer  vor  sich  als  das  gleiche  Phä- 
nomen bei  der  Cholera,  so  dass  oft  noch  nach  mehreren  Stunden  ein 
sicheres  Urteil  über  den  Ausfall  des  PFEiFFERscheu  Versuclis  nicht 
möglich  ist.  Entscheidend  für  die  Beurteilung  der  Wirksamkeit  des 
Serums  kann  in  einem  solchen  Falle  erst  das  Endresultat  des  Versuchs 
sein,  das  Ueberlebeu  des  Versuchstieres  oder  sein  innerhalb  24  Stunden 
erfolgter  Tod  (MarxI3i). 

Allerdings  zeigen  auch  normale  Sera  von  Menschen  (die  nicht  an 
Typhus  gelitten  haben)  und  Tieren  in  großen  Dosen  im  PFEiFFERSchen 
Versuch  eine  geringe  Einwirkung  auf  Typhusbazilleu,  doch  wird  diese 
Wirkung  selten  bei  Verwendung  von  Serumdosen  unter  0,05  beobachtet; 
außerdem  ist  diese  Wirkung  normaler  Sera  keine  spezifische,  da  sie  sich 
in  gleicher  Weise  gegenüber  Typhusbazillen  wie  gegenüber  anderen 
Bakterien  äußert. 

Im  Gegensatz  hierzu  ist  die  bakterienlösende  Kraft  des  hochwertigen 
Typhusimmunserums  gegenüber  virulenten  Typhusbazillen  bereits  bei 
Verwendung  geringster  Serummengen,  1  mg  und  weniger,  zu  konstatieren, 
während  dasselbe  Serum  anderen  Bakterienarteu  gegenüber  sich  nicht  an- 
ders verhält  wie  normales  Serum  der  betreft'euden  Tierart.  Seine  Wirkung 
ist  also  außerhalb  der  Wirkungszone  des  normalen  Serums  eine  streng 
spezifische.  Deshalb  ist  es  auch  notwendig,  bei  Anstellung  des  PFEiFFER- 
schen Versuchs  stets  auch  die  Wirkung  normalen  Serums  auf  den  zum 
Versuch  verwandten  Typhusstamm  zu  prüfen  und  einen  Kontrollversuch 
mit  normalem  Serum  von  derselben  Tierart  anzusetzen,  von  welcher  das 
Immunserum   stammt;   hierbei  soll    die  Menge  des  Normalserums  etwa 

54* 


852  0.  Lentz, 

das  Zehnfache  derjenigeu  des  Immunserums,  in  der  Regel  aber  weniger 
als  0,05  betragen.  Ein  drittes  Meerschweinchen  (2.  Kontrolltier)  erhält 
1/4  Oese  der  betreifenden  Kultur  aufgeschwemmt  in  1  ccm  Bouillon  in- 
jiziert zur  Prüfung  der  Virulenz  der  zum  Versuch  verwandten  Kultur. 
Die  Kontrolltiere  müssen,  wenn  der  PFEiFFERSche  Versuch  Beweiskraft 
haben  soll,  innerhalb  20  Stunden  verendet  sein. 

Diese  Angaben  von  Pfeiffer  &  Kolle  erfuhren  alsbald  eine  Be- 
stätigung durch  die  Untersuchungen  von  Löffler  &  Abel^^t  sowie  einer 
großen  Anzahl  anderer  Forscher. 

In  vitro  zeigte  das  Immunserum  seine  baktericide  Kraft  nur  in  ge- 
ringem Maße  und  nur  bei  Verwendung  ganz  frischen  Serums  und  sehr 
geringer  Bakterieumengen  (Pfeiffer  i^^).  Wie  Emmerich  &  Löw-^^  und 
Walker  i^^  später  nachwiesen,  soll  Anaerobiose  die  Bakteriolyse  fördern. 
AValker  fand,  dass  Immunsera  wie  auch  normale  Sera  vom  Meer- 
schweiuchen  unter  Luftabschluss  Typhusbazilleu  im  Reagenzglase  ener- 
gisch auflösten,  während  bei  Sauerstoffgegenwart  die  Bakteriolyse  nicht 
eintrat.  Fräxkel  &  Sobernheim^^  hatten  weiterhin  gezeigt,  dass  man 
dem  Immunserum  die  Fähigkeit,  in  vitro  baktericid  zu  wirken,  gänzlich 
nehmen  kann,  wenn  man  es  auf  70°  erhitzt,  dass  jedoch  ein  solches 
Serum  dennoch  Tiere  bei  subkutaner  oder  iutraperitonealer  Injektion 
gegen  die  Infektion  mit  dem  homologen  Mikroben  schützt.  Metsch- 
nikoff  134^  Bürdet '9  sowie  GuuBER  &  DuRH AM  74  fanden,  dass  ein  durch 
1  stündiges  Erhitzen  auf  55"  inaktiviertes  Immunserum  in  vitro  wieder 
wirksam  gemacht  werden  kann,  dadurch,  dass  man  ihm  frisches  Peri- 
tonealexsudat  oder  Blutserum  eines  normalen  Tieres  zusetzt. 

Diese  Erscheinung  haben  Neisser  &  Wechsberg  ^^^  benutzt,  um  das 
Phänomen  der  Komplemeutablenkuug,  das  unter  anderen  auch  Pfeiffer 
sowie  Löffler  &  Abel  bei  ihren  Tierversuchen  beobachtet  hatten,  zu 
studiereu  (s.  Kap.  Baktericide  Sera). 

Praktischen  Nutzen  haben  aus  dem  Kachweise  baktericider  Kräfte 
eines  Immunserums  im  Reagenzglase  neuerdings  Stern  &  Körte  iso 
gezogen,  indem  sie  mit  ihrer  Hilfe  ein  Verfahren  zur  Serumdiagnose 
des  Typhus  ausarbeiteten.  Wir  werden  auf  dieses  sowie  auf  die  von 
Stern  &  Körte  angegebene  Versuchsanordnung  noch  im  Abschnitt: 
Diagnostische  Verwertbarkeit  der  Immunsubstanzen  näher  eingehen. 

Auch  Shiga'69  hat  sich  des  Nachweises  baktericider  Kräfte  des 
Typhusimmuuserums  im  Reagenzglase  zur  Prüfung  des  durch  künstliche 
Immunisierung  erreichten  Immunitätsgrades  bedient. 


Agglutinine. 

Bei  den  Untersuchungen  über  die  baktericide  Wirkung  des  Typhus- 
immunserums beobachteten  Gruber  &  Durham^o.  "-i  weiterhiu,  dass 
die  mit  dem  Serum  bezw.  seinen  Verdünnungen  im  Reagenzglase  ge- 
mischten Typhusl)azillen  zusammenklumpten  und  ihre  Beweglichkeit  ein- 
])üßten.  Sie  glau])teu,  dass  das  Immunserum  Stoffe  enthielte,  welche 
ein  Klebrigwerdeu  der  Bakterienhülle  hervorriefen  und  dadurch  die 
Bazillen  zur  Zus;immenballung,  zur  »Agglutination«  brächten.  Auch  er- 
kannten sie  bereits,  dass  dieses  Phänoinen  zur  Differenzierung  der  Bak- 
terien Verwendung  finden  könnte,  ohne  dass  sie  ihm  jedocJi  eine  be- 
sondere Spezifizität  beimaßen. 
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Gleichzeitig  mit  Gruber  &  Durham  hatten  aucli  Pfeiffer  & 
KolleI'*^' '^"  das  Phänomen  der  Agglutination  ])ei  ihren  Untersuchungen, 
über  die  bakterieide  Wirkung  des  Typhusimmunserunis  beobachtet.  Sie 
legten  jedoch  dieser  Erscheinung  zunächst  ebensowenig  Wert  bei  wie 
BoRDET,  der  sie  bei  seinen  Untersuchungen  über  das  Wachstum  von 
Typhusbazillen  in  Typhusimmunserum  ebenfalls  wahrgenommen  hatte. 
Pfeiffer  &  Kollei^^  legten  den  Hauptwert  auf  den  Verlust  der  Be- 
weglichkeit der  Bazillen  und  sprachen  von  einer  Paralysinwirkung  ihres- 
Serums.  Die  Frucht  ihrer  weitereu  Forschungen  w^ar  jedoch  die  Er- 
kenntnis, dass  es  sich  auch  bei  der  agglutinierenden  Wirkung  des  Im- 
munserums um  einen  ganz  spezifischen  Vorgang  handelte  ^^l  Sie  sahen 
nämlich,  dass  die  stärkeren  Verdünnungen  eines  Typhusimmunserunis 
nur  echte  Typhusbazillen  agglutinierteu,  während  sie  andere  Bakterien, 
besonders  den  ständigen  Konkurrenten  des  Typhusbacillus  in  den  Faeces 
typhuskranker  Menschen,  das  Bacterium  coli,  unbeeinÜusst  ließen. 

Schon  in  ihren  ersten  Veröffentlichungen  über  das  Agglutinatious- 
phänomen  erwähnen  Gruber  &  Durham  sowie  Pfeiffer  &  Kolle, 
dass  sich  dasselbe  auch  im  Serum  von  Typhusrekonvaleszenten 
ausgeprägt  findet.  Das  Verdienst  Grüxbaums^s  ^md  Widals^^s  ist  es, 
weiterhin,  und  zwar  unabhängig  voneinander,  den  Nachweis  geliefert 
zu  haben,  dass  auch  das  Blutserum  von  Typhuskranken  schon  in  einem 
verhältnismäßig  frühen  Stadium  der  Krankheit  die  Fähigkeit  gewinnt, 
Typhus bazillen  zu  agglutinieren. 

Diese  Entdeckung  ist  die  Grundlage  für  die  gewöhnlich  als  Gruber- 
WiDALsches  Phänomen  oder  schlechthin  als  WiDALsche  Keaktion  be- 
zeichnete diagnostische  Methode  des  indirekten  Nachweises  einer  Typhus- 
erkrankung geworden.  Wir  werden  auf  diesen  Nachweis  noch  ausführ- 
lich zurückkommen  und  dabei  Gelegenheit  haben,  auf  die  verschiedenen 
für  die  Ausführung  der  Agglutination  vorgeschlagenen  Methoden,  sowie 
die  Beurteilung  des  Agglutinationsphäuomens  einzugehen. 

Mit  den  Agglutininen  ideutisch  sind  nach  den  neuesten  Untersuchungen 
von  Wassermann '91,  Kraus,  Löwit^^s  ^^d  Kirstein^os  ^[q  Präzipitine, 
welche  1899  Kraus  i'-*'  ii^  j^^  Serum  immunisierter  Tiere  nachgewiesen  hnt. 
Während  diese  Körper  für  die  biologische  Eiweißdiagnostik  eine  große  Be- 
deutung gewonnen  haben,  haben  sie  für  die  Bakterieudifierenzierung  bisher 
keine  weitere  Verwendung  gefunden.  Es  erübrigt  deshalb  auch;,  in  diesem 
Zusammenhange  näher  auf  die  Typhuspräzipitine  einzugehen. 

Außer  im  Blutserum  sind  die  Typhusagglutinine  vor  allem  im  Colostrum 
und  in  der  Milch  typlmsimmuner  Frauen  und  Tiere  gefunden  worden 
(Achard  &  Bensaude  1,  Widal  &  Sicard^oo,  Kasel  &  Mann  100,  Rem- 
1.INGERI60,  Thiercelin  &  Lenoblei^2^  Castaigne^i,  Schumacher!"^ 
Mahrt129^  Stäubli1^3,  174)^  ferner  in  der  Peritoneal-,  Pleura-  und  Perikar- 
dialflüssigkeit,  in  der  Flüssigkeit  von  Zugpflasterblasen,  sowie  im  Urin 
(Widal  &  Sicard).  Stäubli^'^  fand  im  Urin,  der  Galle,  im  Thränen- 
sekret,  Speichel  und  Fruchtwasser  bei  gleichzeitig  vorhandener  hoher 
Serumreaktion  nur  geringe  Agglutininmengen,  dagegen  in  der  Milch  ganz 
bedeutende  Mengen,  die  oft  den  Gehalt  des  Blutserums  an  Agglutininen 
ganz  erheblich  übertrafen.  Wir  werden  auf  diesen  letzten  Punkt  im 
Abschnitt:  Vererbung  der  Typhusimmunität  zurückzukommen  haben. 

Neben  den  Cholera-Agglutininen  dienten  hauptsächlich  die  Typhusagglu- 
tinine zum  Studium  über  das  Wesen  und  den  Aufbau  des  Agglutinins  sowie 
den    Vorgang   der   Agglutination.     Wegen    der    diesbezüglichen   Arbeiten  von 
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Ehrlich  und  seinen  Schülern,  Eisexberg  &  Volk,  Bail,  Wassermann,  Joos, 
LöwiT  u.  a.  muss  deslialb  auf  das  Kapitel  Agglutination  (in  diesem  Bande 
des  Handbuches)  verwiesen  werden. 

Antihämolysine. 

E.  &  P.  Levy'23  konnten  in  Typlmskultuven  in  schwach  alkalischer 
Bouillon  hämolytische  Wirkung  nachweisen.  Am  geeignetesten  erwies 
sich  zu  diesen  Versuchen  Hundeblut. 

Entsprechend  konnten  sie  im  Serum  gegen  Typhusbazillen  immuni- 
sierter Hunde  Antihämolysine  nachweisen.  Erhitzen  des  Serums  auf 
60"  schwächte  die  Wirkung  des  Antihämolysins  nicht  ab.  Auch  die 
Wirkung  des  Antihämolysins  soll  streng  spezifisch  sein. 

Die  diagnostische  Bedeutung  der  Immunsubstanzen. 

1,  Die  baktericiden  Körper. 

Die  klinische  Diagnose  eines  Abdominaltyphus  gehört  heute  immer 
noch  zu  den  schwierigsten  Aufgaben  des  praktischen  Arztes.  Gelingt 
es  diesem  in  schweren  Fällen  oft  erst  nach  tagelanger  eingehender  Be- 
obachtung des  Krauken  zu  einer  richtigen  Diagnose  zu  kommen,  wenn 
ihn  die  vorhandenen  Symptome  zur  Stellung  einer  Differentialdiagnose 
zwischen  einem  Abdominaltyphus,  einer  Meningitis,  Sepsis,  Peritonitis, 
Appendicitis  u.  a.  nötigen,  so  wird  andererseits,  wie  die  auf  E.  Kochs 
Initiative  unter  Professor  Froschs  Leitung  zuerst  im  Regierungsbezirk 
Trier  ins  Leben  gerufenen  Arbeiten  zur  Typhusbekämpfung  ^ö^'  "^^  er- 
geben haben,  die  Stellung  einer  richtigen  klinischen  Diagnose  fast  zur 
Unmöglichkeit,  wenn  in  leichten  Typhusfällen  kaum  die  Erscheinungen 
einer  Gastro-Enteritis  ausgebildet  sind. 

Wie  hier  der  Praktiker,  so  hatte  auf  der  anderen  Seite  der  Bakte- 
riologe mit  den  größten  Schwierigkeiten  zu  kämpfen,  wenn  er  vor  die 
Aufgabe  gestellt  wurde,  ein  aus  einer  Typhusleiche,  aus  den  Entleerungen 
eines  typhusverdächtigeu  Krauken,  aus  Wasser  oder  anderen  Substraten 
gezüchtetes  Bakterium  gegenüber  der  Unzahl  der  in  die  Gruppe  des 
Bacterium  coli  commune  gehörigen  Mikroorganismen  auf  kulturellem 
Wege  als  Typhusbacillus  zu  identifizieren. 

Hier  Wandel  geschaöen  und  dem  Diagnostiker  Wege  gebahnt  zu 
haben,  welche  es  ihm  ermöglichen,  in  den  meisten  Fällen  in  verhältnis- 
mäßig kurzer  Zeit  eine  exakte  Diagnose  zu  stellen,  ist  das  große  Ver- 
dienst der  Entdecker  der  Typhusimmunsubstanzen. 

Bei  ihren  Versuchen  über  die  bakterioly tische  Wirkung  ihres  Typhus- 
immunserums sahen,  wie  erwähnt,  Pfeiffer  &  Kolle',  dass  diese 
eine  streng  spezifische  war,  d.  h.,  dass  im  Meerschweinchenperitoneum 
bei  gleichzeitiger  Injektion  von  kleinsten  Mengen  Typhusimmunserums 
und  einer  Oese  (=  2  mg)  Kultur  nur  solche  Bakterien  der  Auflösung 
verfielen,  welche  morphologisch  imd  kulturell  sich  in  jeder  Beziehung 
wie  echte  Typhusbazillen  verhielten,  während  alle  anderen  Bakterien, 
welche  bei  diesem  oder  jenem  Kulturverfahren  sich  anders  verhielten 
wie  echte  Typhusbazillen,  auch  im  PFEiFFEHScheu  Versuch  der  Auf- 
lösung entgingen  und  das  Versuchstier  töteten. 

Pfeiffer  &  Kolle  empfehlen  deshalb,  quasi  als  Schlussstein  an 
das    kulturelle    Dififerenzierungsverfahren    den    PFEiFFERSchen    Versuch 


Immunität  bei  Typhus.  855 

anziiscliließen.  Kotwendig  sind  hierzu  ein  ein  wandsfrei  gewonnenes, 
hochwertiges  Typhusiinnmnseruni  von  belvanntem  Titer,  Nornialsernni 
von  derselben  Tierart,  von  welcher  das  Inununseruni  stammt,  und 
wenigstens  3  Meerschweinchen  von  je  ca.  250  g  Gewicht. 

Die  Anstellung  des  ^'ersuches  geschieht  in  der  oben  geschilderten 
Weise.  Bleibt  das  Tier,  welches  das  Immunseruni  mit  den  fraglichen 
Bakterien  erhalten  hat,  am  Leben,  während  die  beiden  Kontrolltiere 
innerhalb  20  Stunden  eingehen,  so  spricht  dieser  Ausfall  des  Versuchs 
mit  aller  Sicherheit  dafür,  dass  die  geprüfte  Kultur  eine  solche  von 
Typhusbazillen  ist. 

Aus  dem  eben  gesagten  geht  aber  auch  hervor,  dass  der  Pfeiffer- 
sche  Versuch  nicht  zur  Differenzierung  avirulenter  Typhuskulturen  ge- 
eignet ist,  da  diese  schon  im  normalen  Meerschweinchenperitoneum  der 
Auflösung  verfallen,  während  das  Ueberleben  aller  drei  oder  auch  nur 
zweier  Versuchstiere  aber  dem  PFEiFFERscheu  Versuch  alle  Beweis- 
kraft nimmt. 

Anderseits  verwandten  Pfeiffer  &  Kolle  die  spezifische  Wirkung 
des  Kekonvaleszentenserums  zur  nachträglichen  Diagnose  eines  Typhus. 
Hierzu  werden  abgestufte  J\Iengen  des  Serums  mittelst  Bouillonlösung 
zu  1  ccm  aufgefüllt  mit  1  Oese  virulenter  Typhusagarkultur  verrieben, 
Die  Aufschwemmungen  werden  je  einem  j\Ieerschweinchen  von  ca.  250  g 
Gewicht  intraperitoueal  injiziert.  Schützt  das  Serum  in  erheblich  geringe- 
ren Mengen,  als  dies  normales  jMenschenserum  vermag  (Kontrolli)robe), 
die  Tiere  gegen  die  tödliche  Wirkung  der  Typhusbazillen,  so  darf  hier- 
aus die  retrospektive  Diagnose  Typhus  gestellt  werden. 

So  einwandsfrei  die  Resultate  des  bakteriolytischen  Tierversuchs 
sind,  so  hat  der  PFEiFFERSche  Versuch  für  die  Diagnose  des  Typhus 
keine  allgemeine  praktische  Verwertung  gefunden.  Es  hat  das  einmal 
darin  seinen  Grund,  dass  er  ein  großes  Tiermaterial  voraussetzt,  zum 
andern  al)er  darin,  dass  er  durch  das  viel  einfacher  zu  handhabende 
und  mit  weit  geringerem  Material  arbeitende  Agglutinatiousverfahreu  in 
den  Hintergrund  gedrängt  worden  ist. 

Ein  Versuch,  die  baktericiden  Kräfte  des  Typhusimmunserums  im 
Eeagenzglasversuch  zur  Diagnose  des  Typhus  zu  verwerten,  haben  neuer- 
dings Stern  &  Korte^^o  gemacht.  Sie  fügen  hierbei  zu  einer  an  sich 
unwirksamen  Kombination  von  frischem  (komplimenthaltigem'  normalem 
Kaniuchenserum  und  Typhusljazillen  fallende  Mengen  des  zu  prüfenden 
(durch  1/2 stündiges  Erhitzen  auf  56°  C  inaktivierten)  Serums  hinzu  und 
beobachten,  bis  "zu  welcher  Verdünnung  des  zu  prüfenden  Serums  eine 
baktericide  Wirkung  nachweisbar  ist. 

Im  einzelnen  stellt  sich  die  Ausführung  des  Versuchs  folgendermaßen 
dar:  Es  werden  zunächst  fallende  Verdünnungen  des  zu  prüfenden  Serums,  das 
durch  Erwärmen  inaktiviert  worden  ist,  mittelst  physiologischer  Kochsalzlösung 
hergestellt  und  je  1  ccm  dieser  Verdünnungen  auf  eine  Reihe  von  Reagenz- 
röhrchen  gefüllt.  In  Jedes  dieser  Röhrchen  fügt  man  sodann  0,5 ccm  einer 
mit  Bouillon  auf  das  5000  fache  verdünnten  24 stündigen  Typhusbouillonkultur 
und  danach  0,5  ccm  des  mittelst  Kochsalzlösung  auf  etwa  das  10  fache  ver- 
dünnten frischen  normalen  Kauiuchenserums.  Die  so  beschickten  Röhrchen 
Averden  für  3 — 4  Stunden  in  den  Brütofen  gesetzt  und  alsdann  zu  Agarplatteu 
ausgegossen. 

Als  Kontrollen  dienen  zwei  Röhrcheu,  Avelche  je  0,5  Typhusbouillonverdüu- 
nung  -{-  1,5  Kochsalzlösung  euthalten   Kontrolle  I  und  II,  sowie  ein  Röhrchen, 


856  0.  Lentz, 

welches  0,5  Typhusbouillouverdünuimg  +0,5  der  Verdünnung  frischen  norma- 
len Serums  +1,0  Kochsalzlösung  enthält  (Kontrolle  III).  Außerdem  müssen 
stets  die  beiden  Sera  auf  Sterilität  geprüft  werden.  Kontrolle  I  wird  sofort, 
Kontrolle  II  und  III  wie  die  Serumröhrchen  nach  3 — 4  ständigem  Aufenthalt 
im  Brütofen  zu  Agarplatten  ausgegossen.  Die  Platten  werden  nach  12  stündigem 
Aufenthalt  im  Brütofen  besichtigt  und  die  Zahl  der  gewachsenen  Kolonieen 
abgeschätzt,  da  nur  große  Unterschiede  entscheidend  sind.  Kontrolle  I  giebt 
die  ursprünglich  in  jedem  Röhrchen  vorhandene  Zahl  der  eingesäten  Typhus- 
bazillen, Kontrolle  II  ihre  ohne  Serumwirkung  in  3 — 4  Stunden  erfolgte 
Vermehrung,  Kontrolle  III  die  etwa  durch  das  normale  Serum  ausgeübte 
baktericide  Wirkung  an.  Diese  letztere  dient  als  Maßstab  für  die  bakteri- 
cide  Wirkung  des  zu  prüfenden  Serums.  Diejenige  Verdünnung  dieses  Serums, 
deren  entsprechende  Platte  eine  deutlich  geringere  Kolonieenzahl  aufweist, 
als  die  zu  Kontrolle  III  gehörige  Platte  bezeichnen  Stern  &  Körte  als 
baktericiden  Titer  des  Serums. 

So  fanden  Stern  &  Körte  bei  8  Tage  lang  und  länger  fiebernden 
Typhuskrauken  sowie  bei  Typhusrekonvaleszenten  einen  baktericiden 
Titer  des  Serums  von  1 :  1000  bis  1  :  4000000,  während  Gesunde  oder 
an  anderen  Krankheiten  leidende  Kranke  nur  selten  einen  höheren  Wert 
als  1  :  100  zeigten;  in  Ausnahmefällen  erreichte  aber  auch  bei  Gesunden 
der  baktericide  Titer  des  Serums  den  Wert  1 :  1000.  Stern  &  Kokte 
haben  ihre  Untersuchungen  bisher  nur  auf  Sera  von  Typhuskranken 
und  -rekonvaleszenten  behufs  Stellung  der  Diagnose  der  Krankheit  aus- 
gedehnt und  erblicken  in  ihrer  Methode  eine  wertvolle  Ergänzung  der 
WiDALSchen  Reaktion,  da  die  Wirksamkeit  der  baktericiden  Kräfte  solcher 
Sera  ihren  bisherigen  Beobachtungen  nach  eine  weit  stärkere  sein  soll 
als  die  der  in  dem  Serum  enthaltenen  Agglutinine. 

2.  Agglutinine. 

a)  Widalsche  Reaktion. 

Pfeiffer  &  Kolle^si  sowie  Gruber  "^  empfehlen,  die  agglutinierende 
Wirkung  des  Typhusrekonvaleszentenserums  zimi  nachträglichen  Nach- 
weise einer  überstandeuen  Typhuserkraukuug  zu  verwerten. 

Die  größte  praktische  Bedeutung  erhielt  aber  das  Phänomen  der 
Agglutination  durch  die  Entdeckung  Grünbaums  ^^  sowie  Widals^^^^ 
dass  auch  das  Serum  von  Typhuskranken,  und  zwar  schon  in  einem 
ziemlich  frühen  Stadium  der  Krankheit,  diese  Reaktion  gegenüber  echten 
Typhusbazillen  zeigte,  während  andere  Bakterien  durch  solches  Serum 
unbeeinflusst  blieben.  Bereits  anfangs  des  Jahres  1896  hatte  Grünbaum 
in  der  Wiener  Klinik  Nothnagels  mit  Erfolg  die  agglutiniereude  Ein- 
wirkung des  Serums  einiger  Typhuskranker  auf  Typhusbazillen  zur 
Diagnose  der  Krankheit  angew\andt,  hatte  damals  aber  auf  eine  Ver- 
öffentlichung seiner  Endeckuug  verzichtet,  weil  ihm  das  von  ihm  be- 
obachtete Krankenmaterial  noch  zu  gering  erschien. 

Im  Juni  1896  machte  dann  Widal  die  Mitteilung,  dass  es  ihm  ge- 
lungen sei,  schon  in  einem  sehr  frühen  Stadium  der  Krankheit,  in  der 
1.  und  2.  Krankheitswoche,  in  dem  Blutserum  von  Typhuskranken 
agglutinierende  Eigenschaften  nachzuweisen.  Widal  war  bei  seineu 
Versuchen  so  vorgegangen,  dass  er  zu  20  stündigen  Typhusbouillonkulturen 
das  vom  Blutkuchen  befreite  Serum  der  Typhuskranken  im  Verhältnis 
von   1  Teil  Serum  zu    10  Teilen  Kultur  hinzumischte.     Er  beobachtete 
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dann,  dass  iu  den  Röbrchen,  welclien  das  Serum  von  Typhuskranken 
zugesetzt  worden  war,  iu  3 — 24  Stunden  die  Bazillen  zusammengeballt 
und  zu  Boden  gesunken  waren,  so  dass  die  Bouillon  in  diesen  Eöhrchen 
klar  erschien,  während  in  den  Kontrollröhrchen,  welchen  entweder  kein 
Serum  oder  solches  von  Gesunden  zugefügt  war,  die  Bouillon  auch  nach 
dieser  Zeit  gleichmäßig  getrübt  blieb.  Die  zu  diesen  Versuchen  nötigen 
Blutmeugen  verschafite  sich  Widal  durch  Punktion  einer  Kubitalvene 
mittelst  einer  PRAVAZschen  Spritze. 

Zur  Beschleunigung  der  Diagnose  empfahl  Widal  den  Eintritt  des 
Phänomens  unter  dem  Mikroskop  zu  beobachten.  Er  mischte  zu  diesem 
Zwecke  10  Tropfen  der  Typhusbouillon  mit  1  Tropfen  des  Serums, 
fertigte  von  dieser  Mischung  einen  hängenden  Tropfen  an  und  ))rachte 
diesen  unter  das  Mikroskop.  Mit  dessen  starker  Vergrößerung  (Oelimmer- 
sion)  beobachtete  er  nun,  dass  die  mit  Typhusserum  behandelten  Typhus- 
bazillen alsbald  unbeweglich  wurden  und  zusannnenballten,  während  in 
mit  normalem  Serum  angefertigten  Kontrollpräparaten  die  Bazillen  un- 
beeinfiusst,  frei  beweglich  und  isoliert  blieben.  Da  es  zur  Anstellung 
dieses  Versuchs  nur  geringer  Serummengen  bedurfte,  empfahl  Widal, 
die  hierzu  nötige  Blutmenge  den  Patienten  durch  Einstich  in  die  Finger- 
kuppe zu  entziehen,  das  so  gewonnene  Blut  in  einer  kleinen  Eprouvette 
gerinnen  zu  lassen,  und  das  Serum  auf  diese  Weise  vom  Blutkuchen 
zu  trennen.  Schon  in  seiner  ersten  Mitteilung  wies  Widal  darauf  hin, 
dass  auch  angetrocknetes  Blut  bezw.  Serum  die  Reaktion  gebe. 

Diese  ersten  Untersuchungen  hatte  Widal  an  22  Typhuskrauken, 
16  Kekonvaleszenten  und  11  Personen  angestellt,  die  den  Typhus  bereits 
längere  Zeit  zuvor  überstanden  hatten.  Als  Kontrollen  dienten  ihm 
41  Gesunde.  Während  von  den  letzteren  kein  einziger  einen  positiven 
Ausfall  der  Reaktion  gab,  hatten  von  den  Rekonvaleszenten  nur  2  keine 
Reaktion;  der  eine  von  diesen  war  8  Tage,  der  andere  24  Tage  fieber- 
frei. Dagegen  fiel  die  Reaktion  bei  allen  Typhuskranken  positiv  aus, 
bei  den  meisten  vom  7.  oder  8.  Krankheitstage  ab,  einmal  bereits  am 
5.  Tage  nach  dem  Auftreten  der  ersten  Kraukheitssymptome. 

Wie  nicht  anders  zu  erwarten  war,  erregten  diese  Mitteilungen  Widals 
das  lebhafteste  Interesse  der  Kliniker  und  der  Bakteriologen  und  schon 
die  nächsten  Monate  brachten  eine  ganze  Reihe  von  Veröffentlichungen, 
welche  eine  Bestätigung  der  Angaben  Widals,  wenn  auch  mit  gewissen 
Einschränkungen  enthielten. 

Diese  Einschränkungen  betrafen  einmal  die  Konstanz  der  Reaktion, 
sodann  aber  ihre  diagnostische  Verwertbarkeit. 

Schon  die  ersten  Untersucher,  die  über  die  Widal  sehe  Reaktion  an 
einem  größereu  Krankenmaterial  Beobachtungen  anstellen  konnten, 
Lichtheim  124  und  Breuer22^  erwähnen,  dass  die  Reaktion  bei  aus- 
gesprocheneu Typheu  während  der  ganzen  Dauer  der  Krankheit  und 
auch  im  Rezidiv  fehlen  kann.    Die  gleiche  Beobachtung  machten  Haus- 

HALTERS3,      DURHAM^I,      StERN'^^,      HiPPIUS220,      SiNIEW'^»^      BeRGHINZ  12, 

BoRMANs2i,  Bieberstein17  (1  Fall  unter  101  Typhen),  Busen 29,  späterhin 
Widal  197  gelbst  (1  Fall  unter  177  Typhen)  Kasel  &  Mann  100  (2  Fälle), 
Köhler  108  (1  Fall  unter  98  Typhen)  und  Dombrowski'*^.  Andererseits 
berichten  einige  Untersucher  über  ein  relativ  spätes  Auftreten  der  Re- 
aktion. So  fand  sie  Leube  einmal  erst  am  18.  Krankheitstage  und 
Köhler  108  fand  sie  in  2  Fällen  am  15.  Tage  noch  nicht,  wohl  aber  am 
22.  bezw.  am  40.  Tage. 

Sind    diese    Fälle    im    allgemeinen    auch    Ausnahmen,    so 
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weisen  sie  doch  darauf  hiu,  dass  ein  negativer  Ausfall  der 
WiDALSchen  Reaktion  nicht  diagnostisch  gegen  das  Vor- 
handensein eines  Typhus  spricht. 

Kayseii102  fand  in  einem  Falle  von  Mischiufektion  mit  Typhusbazillen 
und  Staphylokokken  Fehlen  der  WiDALSchen  Reaktion.  Da  bei  experimen- 
teller Infektion  von  Tieren  mit  Gemischen  von  Typhusbazillen  und  Staphylo- 
kokken bisweilen  die  Bildung  von  Typhusagglutininen  im  Blute  der  Versuchs- 
tiere nur  sehr  gering  war,  so  empfiehlt  Kayser,  in  solchen  Fällen  von  Typhus 
ohne  WiDALSche  Blutreaktion  auf  Mischinfektionen  zu  fahnden. 

In  der  Regel  tritt  das  Phänomen  nach  Angabe  der  meisten  Unter- 
sucher am  7. — 10.  Tage  nach  Beginn  der  Krankheit  in  die  Erscheinung, 
ja  die  Fälle  sind  gar  nicht  selten,  in  denen  schon  in  den  ersten  Tagen 
der  Krankheit  die  WiDALSche  Reaktion  beobachtet  worden  ist,  zu  einer 
Zeit,  in  der  die  klinischen  Erscheinungen  noch  so  unsicher  waren,  dass 
nur  dem  positiven  Ausfall  der  Reaktion  die  frühzeitige  Diagnose  der 
Krankheit  zu  danken  war.  So  fand  C.  Fränkel^*  die  Reaktion  einmal 
am  2.  Fiebertage;  Weinberg ^^^  sah  einmal  am  4.  und  dreimal  am 
5.  Krankheitstage  positiven  Widal,  Köhler"^*  fand  die  Reaktion  ein- 
mal am  3.  Tage  nach  Auftreten  der  ersten  Erscheinungen.  Verfasser 
fand  einmal  bei  einem  vierjährigen  Knaben  am  5.  Tage  nach  Auftreten 
der  ersten  Symptome  eine  makroskopisch  positive  Reaktion  bei  der 
Serumverdünnung  von  1:50(J  sowie  eine  gleich  starke  WiDALsche  Re- 
aktion bei  einem  jungen  Mädchen,  in  dessen  Familie  vier  Typhusfälle 
vorgekommen  waren,  während  die  genaueste  Examiuation  des  blühend 
gesund  aussehenden  Mädchens  nicht  das  leiseste  Symptom  einer  be- 
stehenden oder  Ubcrstandenen  Typhuserkraukung  ergab.  In  diesem  wie 
auch  in  dem  zuerst  erwähnten  Falle  ließ  der  Nachweis  von  Typhus- 
bazilleu  in  den  Stuhlgängen  der  betrefi'euden  Individuen  keinen  Zweifel 
über  den  Zusammenhang  der  Blutreaktion  mit  der  thatsächlich  erfolgten 
Infektion  aufkommen. 

Ebenso  wechselnd,  wie  das  Agglutinationsphänomen  im  Blute  in  die 
Erscheinung  tritt,  verschwindet  es  auch  wieder  aus  ihm.  Die  höchsten 
Werte  erreicht  die  Agglutinationskraft  des  Blutserums  gewöhnlich  in  der 
ersten  Zeit  der  Rekonvaleszenz;  Agglutinationswerte  des  Serums  von 
l:irX)0  ja  1:2000  (bei  makroskopischer  Beurteilung  des  Phänomens) 
sind  in  dieser  Zeit  nichts  Seltenes.  FöRSTERfi**  will  den  Wert  1:5000 
und  JÜRGENS ö9  sogar  einmal  den  Titer  1:15000  (allerdings  mikroskopisch) 
beobachtet  haben. 

Auf  dieser  Höhe  hält  sich  der  Agglutinationswert  des  Serums  jedoch 
nur  kurze  Zeit  und  sinkt  dann  ziemlich  schnell  ab.  Ausnahmsweise 
kann  dieses  Sinken  schon  während  der  Fieberperiode  der  Krankheit 
eintreten  (Widal  i^^,  Köhler losj.  lu  der  Regel  geht  es  in  den  ersten 
Monaten  nach  der  Entheberuug  vor  sich,  teils  ganz  allmählich,  teils 
recht  schnell.  Verfasser  beobachtete  einmal  bei  einem  Typhusrekon- 
valeszenten innerhalb  14  Tagen  von  der  6. — 8.  Woche  nach  der  Ent- 
fieberuug  ein  Herabgehen  des  Agglutinationstiters  seines  Serums  von 
1:1000  bis  auf  1  :  50.  Doch  kommt  es  vor,  dass  sich  das  Aggluti- 
uationsvermögen  des  Serums  in  der  Verdünnung  1:50  uud  höher,  noch 
monate-  und  jahrelang  erhält.  So  fand  Köhler ^os  j^gj  seinen  Patienten 
Agglutinationswerte  von  1  :  160  bis  zu  8  Monaten,  von  1  :  80  bis  zu 
IV2  Jahren  erhalten.  Fränkel^s  fand  noch  31/2  Jahre  nach  überstaudenem 
Typhus  den  Agglutinatiouswert  1:50.     Eine  gleich  hohe  Agglutinations- 
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Avirkimg-  des  Serums  (makroskopisch  beobachtet  fand  Verfasser  bei  zwei 
Fraueu,  die  7i  o  bezw.  11  Jahre  zuvor,  wie  die  Aerzte,  welche  die  Frauen 
s.  Z.  behandelt  hatten,  noch  bestätig-eu  konnten,  g'leichzeiti.u'  mit  anderen 
Familienmitgliedern  an  klinisch  sicheren  Typhen  gelitten  hatten. 

In  zweiter  Linie  betrafen  die  Einwände  die  Beweiskraft,  die  Spezifizität 
der  Reaktion.  Widal  hatte  die  Agglutinationswirkung  eines  Kranken- 
serums in  der  Verdünnung  1:10  als  beweisend  für  Typhus  angesehen. 
Gruber  "5  hatte  dagegen  schon  bei  seiner  ersten  Publikation  über  die 
Agglutination  darauf  hingewiesen,  dass  auch  normales  menschliches 
Serum  in  stärkerer  Konzentration  Typhusbazillen  zu  agglutinieren  im- 
stande sei.  Ebenso  machten  Grünbaum"  und  SternI"  darauf  aufmerksam, 
dass  auch  das  Serum  von  Gesunden  oder  nicht  au  Typhus  leidenden 
Kranken  die  Erscheinung  bieten  kann.  Ihnen  schlössen  sich  eine  ganze 
Reihe  von  Autoren  au,  unter  ihnen  du  Mesnil  de  Rochemoxt132^  Lewi^i^ 
Meunier13«,  Haedke^'J,  Kasel  &  Manx'öo^  Sklower  =  "2,  Kolleiio^ 
KüHNAU^i^,  Förster*'^,  van  Oordt^^^^  Köhler los  «nd  Dombroav.ski*^. 
Kasel  &  Mann  sahen  bei  2  Fällen  von  krupöser  Pneumonie  Agglutination 
von  Typhusbazillen  durch  Verdünnungen  ihres  Serums  von  1 : 5().  Sklower 
und  Förster  fanden  bei  Gesunden  Agglutination  bis  1:40,  van  Oordt 
denselben  Wert  bei  einem  Patienten  mit  Meningitis.  Grünbaum  "^  und 
Köhler '08j  ^^J-^  heben  hervor,  dass  besonders  bei  Ikterischen  der  Agglu- 
tiuationswert  des  Pdutserums  gegenüber  Typhusbazillen  bisweilen  ge- 
steigert sei,  doch  nicht  über  1:40  (Köhler).  Eckardt-^^  will  bei  Ikte- 
rischen bisweilen  noch  in  der  Serumverdünuuug  1:100  Agglutination 
von  Typhusbazillen  beobachtet  haben. 

Auf  Grund  solcher  Beobachtungen  wollen  diese  Autoren  die  Blut- 
reaktion als  für  Typhus  beweisend  erst  ansehen,  wenn  sie  noch  iu  er- 
heblich stärkeren  Verdünnungen  des  Serums  eintritt,  als  dies  Widal 
angab.  So  schlagen  als  untere  Grenze  Grünbaum  ^^  die  Verdünnung 
1:32,  Stern  1"  und  KoLLE  11",  1:30,  Fränkelss  und  Köhler los  1:50, 
Bruns  &  Kayser  26  1 :  75  vor. 

Viel  schwerer  als  die  Beobachtung,  dass  auch  das  Serum  normaler 
Menschen  oder  wenigstens  nicht  an  Typhus  leidender  Kranker  Typhus- 
bazillen bisweilen  iu  schwächeren  Verdünnungen  zu  agglutinieren  ver- 
mochte, wog  die  Beobachtung,  dass  das. Serum  von  Tyi)huskranken  oft 
in  den  obengenannten  Verdünnungen  auch  auf  andere,  vom  Typhus- 
bacillns  differente  Bakterien  agglutinierend  Avirkte.  So  teilten  bald  nach 
Widals  erster  Veröffentlichung  Achard  &  Bensaude 3,  sowie  Gilbert 
&FouRNiER'3  mit,  dass  der  NocARDSche  Bacillus  der  Papageienkraukheit 
durch  Typhusserum  agglutiuiert  werde,  eine  Thatsache,  die  auch  Widal 
bestätigte.  Umgekehrt  konnten  Widal  &  Sicard  "'■>  den  Nachweis  liefern, 
dass  auch  das  Serum  psittakosisimmuner  Tiere  den  Typhusbacillus 
agglutinierte.  Allerdings  sollten  beide  Reaktionen  schwächer  sein  als 
die  Wirkung  eines  Typliusimmunserums  auf  Typhusbazillen.  Weiterhin 
fand  sich  eine  agglutinierende  Einwirkung  von  Ty})husserum  auf  den 
Bacillus  euteritidls  Gärtner  (Durham52,  de  Nobele'-i2)  und  auf  den 
Bacillus  faecalis  alcaligeues  (Petkuschkyi^sj,  Aber  auch  hier  war  die 
Einwirkung  auf  den  Typhusbacillus  stets  weitaus  energischer  als  auf 
den  anderen  Mikroorganismus.  Nur  in  einem  Falle  fand  de  Xouele, 
dass  ein  Bacillus  der  Fleischvergiftung  von  einem  Typhusserum  ein 
wenig  höher  agglutiuiert  wurde  als  der  Typhusbacillus.  v.  Drigalski^ö 
hat  bei  einer  großen  Anzahl  von  Untersuchungen,  welche  er  bei  ver- 
einzelt   und    epidemisch    aufgetretenen   Fällen    von   Fleischvergiftungen 
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anzustellen  Gelegenheit  hatte,  niemals  eine  störende  Mitagglutination 
der  Bakterien  der  Fleischvergiftung  mit  Typhusserum  oder  umgekehrt 
beobachtet,  so  dass  er  die  Gefahr  einer  Verwechslung  dieser  Krankheiten 
auf  Grund  der  Serumreaktion  für  sehr  gering  hält.  In  gleichem 
Sinne  äußert  sich  Fischer ''^  bezüglich  der  Mitagglutination  der  Bak- 
terien der  Fleischvergiftung  durch  Paratyphusserum.  Eckard ^^  fand 
stark  positiven  Widal  (l:UKX)j  bei  der  Prüfung  der  Sera  von  zw^ei  an 
WEiLscher  Krankheit  leidenden  Individuen.  Da  sich  diese  Serumreak- 
tion bei  beiden  auch  noch  längere  Zeit  während  der  Rekonvaleszenz 
und  nach  vollständiger  Erholung  nachweisen  ließ,  so  sieht  Eckardt  in 
dieser  Erscheinung  eine  Stütze  für  die  mehrfach  ausgesprochene  Ver- 
mutung, dass  die  WEiLsche  Krankheit  eine  besondere  Form  des  Typhus 
abdominalis  sei.  Auch  Zupnik^os  fand  in  4  Fällen  von  WEiLscher 
Krankheit  positive  WiDALsche  Reaktion,  sieht  jedoch  in  diesem  Umstand 
im  Gegensatz  zu  Eckardt  keinen  Beweis  für  die  Identität  der  Weil- 
scheu  Krankheit  mit  dem  Typhus  abdominalis. 

Vor  allem  wird  aber  die  Einwirkung  des  Blutserums  von  Typhösen 
auf  die  verschiedenen  zur  engereu  Familie  des  Bacterium  coli  gehörigen 
Mikroorganismen  gegen  die  Beweiskraft  der  "VViDALschen  Reaktion  heran- 
gezogen. Die  Zahl  der  Arbeiten,  welche  sich  mit  der  Agglutination  des 
Bacterium  coli  durch  das  Serum  Typhöser  beschäftigen,  ist  ungeheuer 
groß,  eine  Zusammenstellung  der  wichtigsten  Ergebnisse  dieser  Veröffent- 
lichungen bringt  Köhler  in  seiner  ausführlichen  Arbeit  über  das  Agglu- 
tinationsphäuomen  ^08,  e^-  zieht  auch  mit  Bieberstein  i^  den  einzig 
richtigen  Schluss  aus  der  großen  Zahl  sich  widersprechender  Meinungen, 
nämlich  den,  dass  das  Serum  eines  Typhösen  oder  Typhus- 
rekonvaleszenten nicht  zur  Identifizierung  oder  Differen- 
zierung von  Bakterien  verwandt  werden  darf. 

Die  Frage  nach  dem  Wert  der  Widal  sehen  Reaktion  haben  alle 
jene  Arbeiten  ebensowenig  gefördert,  wie  die  zahlreichen  Arbeiten,  die 
die  Frage  nach  dem  Wesen  und  nach  der  Spezifizität  der  Reaktion  auf 
Grund  der  Erscheinung  beleuchten  wollen,  dass  auch  die  verschiedensten 
chemischen  Reagentien  auf  die  Typhusbazillen  eine  zusammenklumpende 
(agglutinierende?)  Einwirkung  ausüben  können.  Im  Gegenteil,  sie  haben 
diese  Frage  derart  verwirrt,  dass  ein  Unbefangener  heute  kaum  imstande 
sein  dürfte,  sich  aus  der  Litteratur  ein  klares  Bild  über  die  praktische 
Verwertbarkeit  der  WiDALschen  Reaktion  zu  schaffen.  Wie  Resignation 
mutet  es  an,  wenn  Stern ^^'^,  dem  wir  eine  ganze  Reihe  sehr  fleißiger, 
guter  Arbeiten  über  die  WiDALSche  Reaktion  und  ihre  diagnostische 
Verwertbarkeit  verdanken,  in  einer  neueren  Publikation i^''^  auf  diesem 
Gebiete  den  Satz  aufstellt,  dass  die  WiDALsche  Reaktion  bei  der 
Typhusdiagnose  keine  größere  Beweiskraft  hat,  als  die  übrigen  als  so- 
genannte Kardinalsymptome  bekannten  klinischen  Zeichen  des  Typhus, 
von  denen  eben  kein  einziges  für  sich  allein  die  Diagnose  »Typhus« 
sichern  kann. 

Wollen  wir  uns  auf  einen  streng  wissenschaftlichen  Standpunkt  stellen, 
so  müssen  wir  allerdings  zugeben,  dass  der  WiDALScheu  Reaktion  eine 
strenge  Spezifizität  im  chemischen  Sinne  nicht  eigen  ist;  doch  teilt  die 
Agglutination  dieses  Schicksal  mit  den  meisten,  wenn  nicht  allen  biolo- 
gischen oder  biochemischen  Reaktionen.  Wollte  man  aber  deshalb  der 
WiDAL sehen  Reaktion  ihre  Beweiskraft  absprechen  und  den  eben  ge- 
geschilderten SrERNschen  Standpunkt  verallgemeinern,  so  hieße  das  eine 
wertvolle  diagnostische  Methode  auf  dem  Altar  der  Wissenschaft  opfern 
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und  dem  praktischen  Tvplmsdiaguostiker  ein  Kriteriuni  rauben,  das 
ihn,  wenn  es  positiv  vorhanden  ist,  zu  der  sicheren  Diaj;nose  einer 
Typhuserkrankung-  berechtigt.  Die  Frage,  auf  die  es  hier  nur  ankommt, 
ist  die:  was  soll  oder  darf  vom  Standpunkt  des  Praktikers  aus  als 
positive  AViDALsche  Keaktion  betrachtet  werden?  Bevor  wir  an  die 
Beantwortung  dieser  Frage  gehen,  müssen  wir  uns  noch  mit  zwei  Punkten 
beschäftigen,  welche  für  ihre  Beantwortung  von  Wichtigkeit  sind. 

In  der  bisherigen  Besprechung  haben  wir  den  Paratyphusbacillus 
nicht  erwähnt.  Es  ist  dies  geschehen,  weil  dieser  Verwandte  des  Typlius- 
bacillus  nicht  nur  in  seinen  klinischen  Aeußerungen,  sondern  auch  sero- 
diagnostisch dem  Typhusbacillus  ganz  besonders  nahesteht,  so  dass  es 
gerechtfertigt  erscheint,  ihn  besonders  zu  besprechen. 

KuRTiiii''  gj^gt  ijei  der  Beschreibung  seines  Bacillus  Bremensis  febris 
gastricae,  dass  weder  dieser  durch  das  Serum  von  Typhuskranken  noch 
umgekehrt  Typhusbazillen  durch  das  Serum  von  an  Febris  gastrica 
Leidenden  irgend  wie  nennenswert  agglutiniert  würden.  Hünermaxn^o 
dagegen  erwähnt  gelegentlich  der  Beschreibung  des  Saarbrückener 
Stäbchens,  welches,  wie  der  KuRTHSche  Bacillus  mit  dem  Para- 
typhusbacillus B  von  Schottmüller  identisch  ist,  dass  das  Blutserum 
seiner  Patienten  neben  einer  starken  Agglutinationsreaktion  (1 :  1000  und 
höher)  gegenüber  dem  krankmachenden  Bakterium  zu  42^  auch  eine 
schwächere  Reaktion  (1:100)  gegenüber  dem  Typhusbacillus  gezeigt  habe. 
Den  gleichen  Befund  beschreiben  Cüxradi,  v.  Drigalski  &  Jürgens 3«; 
sie  fanden  bei  fünf  ihrer  Paratyphuskrankeu  zum  Teil  schon  in  einem 
frühen  Stadium  der  Krankheit  eine  Mitagglutination  der  Typhusbazillen 
durch  Verdünnung  des  Serums  der  Kranken  von  1 :  1<J<  >,  in  einem  Falle 
sogar  von  1 : 5(XJ.  lieber  eine  ähnliche  Beobachtung  bei  Seris  von 
Paratyphuskrankeu  berichten  Siox  &  Negel^'I,  hier  wurden  Typhus- 
bazillen noch  in  Serumverdünuuugen  von  1:50  mitagglutiniert.  Fischer  •^s 
sah  dagegen,  wie  Kurth,  keine  erhebliche  Beeinflussung  der  Typhus- 
bazillen durch  das  Serum  von  Paratyphuskrankeu  und  -rekonvaleszenten. 

DE  Feyfer  &  Kayser*53  beobachteten  bei  Gelegenheit  einer  Para- 
typhusendemie in  Eibergen  in  Holland  einen  Kranken,  dessen  Blut- 
serum sowohl  Paratyphusbazillen  als  auch  Typhusbazillen  gleich  hoch 
agglutinierte.  Da  das  Blutserum  nach  dem  Ausschütteln  mit  der  einen 
Bakterienart  seinen  Titer  gegenüber  der  anderen  vollständig  Ijewahrte, 
so  glaubten  sich  de  Feyfer  &  Kayser  nach  dem  Vorgange  Castellanis^^ 
zu  dem  Schlüsse  berechtigt,  dass  in  diesem  Falle  eine  Mischinfektion 
mit  Typhus-  und  Paratyphusbazillen  vorlag  (s.  a.  u.j. 

Bruns  &  Kayser26  machten  ferner  die  Beobachtung,  dass  in  dem 
Serum  typhusimmunisierter  Tiere  auch  die  Agglutinations kraft  gegenüber 
Paratyphusbazillen  und  umgekehrt  in  dem  Serum  paratyphusimmuner 
Tiere  die  Agglutinationskraft  auch  gegen  Tyi)husbazillen  gesteigert  sei. 
Stets  aber  erwies  sich  der  Titer  der  Sera  dem  homologen  Bakterium 
gegenüber  beträchtlich  hoher  als  gegenüber  dem  heterologen  Stamm. 
Jürgens 99  hat  dagegen  an  dem  großen  Typhuskrankenmaterial,  welches 
ihm  als  Mitglied  der  Kommission  zur  Bekämpfung  des  Typhus  im  Re- 
gierungsbezirk Trier  zur  Verfügung  stand,  die  Beobachtung  gemacht, 
dass  in  nicht  ganz  seltenen  Fällen  bei  bakteriologisch  einwandfreien 
Typhusfällen  neben  einer  positiven  Widal sehen  Reaktion  eine  Agglu- 
tinationswirkung des  Blutserums  auf  Paratyphusbazillen  bestand,  welche 
bisweilen  sogar  stärker  war  als  die  Reaktion  gegen  Typhusbazillen,  und 
dass  umgekehrt  in  dem  Serum  einiger  Paratyphuskranker  neben  einer 
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Starken  Paratypliusreaktion  eine  erhebliche  Typhusreaktion  vorhanden 
war.  Eine  ßestätig'uug-  dieser  Angaben  von  Jürgens  bringen  Stekx^"'^ 
und  Korte1i2  ^^^f  Grund  ihrer  Beobachtungen  an  Typhuskraukeu  der 
Breslauer  Klinik,  sowie  v.  Drigalski^^  aus  der  Saarbrückener  Unter- 
suchungsanstalt. Auch  Verfasser  kann  über  die  gleiche  Beobachtung-  an 
einer  Anzahl  von  Seris  von  Typhus-  und  l'aratyphuskranken  berichten. 
Immerhin  scheint  dieser  Befund  einer  die  sichere  Diagnosenstellung  be- 
einträchtigenden Doppelreaktion  im  Verhältnis  zu  dem  einer  ganz  ein- 
deutigen Einwirkung  von  Typhus-  oder  Paratyphusseris  auf  den  der 
vorliegenden  Erkrankung  homologen  Mikroben  allein  ein  seltener  zu  sein. 

Um  auch  in  diesen  Fällen  mit  zweifacher  Agglutiuationswirkung  auf 
Grund  der  Serumreaktion  zu  einer  Entscheidung-  über  den  thatsäcblichen 
Infektionserreger  zu  kommen,  schlagen  Jürgens  99,  de  Feyfer&Kayser^s, 
R.  Stern  '"'''  und  Körte  112  i^^ch  dem  Vorg-ange  A.  Castellanis  ^^  vor,  mit 
einer  der  beiden  Bakterieuarten  das  in  Frage  stehende  Serum  abzu- 
sättigen  und  nun  nach  Abzentrifug-ieren  der  eingesäten  Bakterien  das 
Serum  gegen  die  andere  Bakterienart  zu  prüfen.  Es  soll  nämlich  bei 
der  Behandlung  solchen  Serums  mit  dem  wirklichen  Infektionserreger 
außer  dem  für  diesen  spezifischen  (Haupt-)  Agglutinin  auch  das  die 
Agglutination  des  bei  der  Infektion  nicht  beteiligten  Mikroben  veran- 
lassende (Neben-)  Agglutinin  mit  entfernt  werden;  eine  Absättigung  mit 
dem  letzteren  Parasiten  dagegen  soll  nur  das  Nebenagglutinin  aus  dem 
Serum  entfernen,  während  das  Hauptagglutinin  unverändert  darin  bleibt. 
Dieser  Ansicht  steht  jedoch  die  von  Posselt  &  v.  Sagasser'^*  gegen- 
über, welche  bei  derartigen  Absättigungsversuchen,  die  sie  an  künstlichen 
Immunseris  mit  Typhus-,  Cholera-,  Coli-  und  Dysenteriebazillen  vor- 
nahmen, feststellen  konnten,  dass  nach  Absättigung  eines  Immunserums 
mit  dem  homologen  Bakterium  zwar  das  Hauptagglutinin  entfernt  werden 
konnte,  die  Nebenagglutinine  jedoch  nicht  nur  keine  Verringerung  zu 
erfahren  brauchten,  sondern  unverändert  bleiben  oder  sogar  eine  nicht 
unerhebliche  Steigerung  erfahren  konnteo,  ebenso  wie  sie  durch  Absättigen 
der  Nebenagglutinine  bisweilen  eine  Verstärkung  des  Hauptagglutinins 
erzielten.  Wenn  demnach  de  Feyfer  &  Kayser  in  einem  ihrer  Fälle 
deshalb  eine  Mischinfektion  mit  Typhus-  und  Paratyphusbazillen  dia- 
gnostizieren, weil  das  Serum  des  betreffenden  Patienten  nach  der  Ab- 
sättigung mit  Paratyphusbazillen  noch  Typhusbnzillen  in  gleicher  Stärke 
wie  vor  der  Absättigung  agglntinierte,  so  erscheint  diese  Annahme  etwas 
willkürlich,  da  sie  den  Beweis  für  die  Eichtigkeit  ihrer  Ansicht,  den 
bakteriologischen  Nachweis  der  beiden  Bakterienarten  in  den  Dejektionen 
oder  im  Blute  des  Patienten,  schuldig  ])leiben. 

Untersuchungen,  welche  Verfasser  an  Patienten  auszuführen  in  der 
Lage  war,  deren  Serum  eine  gleich  starke  Agglutiuatiousreaktiou  gegen- 
über Typhus-  und  Paratyphusbazillen  zeigte,  ergaben  bisher  stets  nur  die 
Anwesenheit  eines  der  beiden  Mikroben  und  zwar  teils  des  Typhus-,  teils 
des  Paratyphusbacillus.  Ausgeschlossen  ist  es  selbstverständlich  nicht, 
dass  eine  solche  Doppelreaktion  des  Blutserums  auch  einmal  durch  eine 
Mischinfektion  mit  beiden  Mikroben  hervorgerufen  wird,  ebenso  wie  gleich- 
zeitige Infektionen  mit  Dysenterie-  und  Typliusbazillen  bekannt  sind  10. 

Eine  weitere  Frage,  über  welche  leider  noch  gar  keine  Einheitlich- 
keit erzielt  worden  ist,  ist  die  nach  der  Ausführung  und  Beurteilung 
der  WiDALschen  Reaktion. 

Ganz  ungenaue  Resultate  liefert  die  von  E.  PfuhiJ^s  ^md  PicK^^e 
empfohlene,  aber  auch  von  Widal'ö^,  Stern ^'^  u.  a.  als  brauchbar  er- 
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wähnte  Methode,  eiueu  Tropfen  des  zu  untersuchenden  Blutes  an  ein 
Deckglas  (Pfuhl)  oder  einen  Papierstreifeu  (Pick)  anzutrocknen  und 
zur  Untersuchung-  mit  Bouillon  oder  Kochsalzlösung  aiitzulöseu.  Pfuhl 
kratzt  dabei  das  angetrocknete  Blut  ab,  wiegt  und  verdünnt  es  dann 
entsprechend.  Ein  genaueres  Arbeiten  gestattet  schon  eine  andere  gleich- 
falls von  Pfuhl  empfohlene  Methode,  bei  der  ein  Blutstroi)fen  in  der 
Vertiefung  eines  Hohlobjektträgers  aufgefangen  und  mit  der  10 fachen 
Menge  Kochsalzlösung  vermischt  wird.  Nach  Absitzenlassen  der  Blut- 
körperchen legt  mau  dann  mit  der  klaren  überstehenden  Flüssigkeit 
hängende  Tropfen  an,  die  mit  Typhusbouillon  zu  gleichen  Teilen  ver- 
setzt werden. 

Heutzutage  dürfte  es  jedoch  wohl  stets  möglich  sein,  durch  Einstich 
in  das  Ohrläppchen  und  Auffangen  des  austretenden  Blutes  mittelst  eines 
Kapillarröhrchens  bezw.  durch  Venepunktion  oder  einen  Schröpfkopf 
so  viel  lUut  zu  gewinnen,  dass  die  nach  Trennung  des  Blutkuchens  vom 
Serum  gewonnene  Serummenge  ein  genaues  quantitatives  Arbeiten  er- 
möglicht. 

Haedke^o  und  Stern ^'^  machten  die  Beobachtung,  dass  das  Blut- 
serum 24  Stunden  nach  der  Blutentnahme  besser  wirkt  als  ganz  frisch 
verwandt,  eine  Erscheinung,  die  auch  Volk  &  de  Waele  i*'  bei  frischen 
Seris  von  typhuskranken  Menschen  und  Immuntieren  sahen,  ohne  in- 
dessen eine  völlig  befriedigende  Erklärung  für  das  Phänomen  geben  zu 
können.  Sie  stellen  jedoch  weitere  Untersuchungen  über  diese  »Hem- 
mungserscheinung« in  Aussicht. 

Bezüglich  des  zur  Anstellung  der  WiDALschen  Reaktion  zu  verwenden- 
den Bakterienmaterials  stimmen  alle  Untersucher  darin  überein,  dass 
möglichst  18 — 20 stündige  Kulturen  eines  nicht  zu  lange  auf  künstlichen 
Nährböden  fortgezüchteten  Typhusstammes  verwandt  werden  sollten. 
Während  aber  Kolle^^o  ^\q  Verwendung  lebender  Agarkultur  empfiehlt, 
weil  diese  allein  die  Verwendung  stets  gleicher  Mengen  (1  Oese  =  2  mg) 
Typhuskultur  und  dadurch  ein  genaues  quantitatives  Arbeiten  ermög- 
lichen, verwenden  Widaliö^,  Stern  1",  Köhler 'os^  E.  Pfühl '^^^  Bruns 
&  Kayser26  u.  a.  lebende  Bouillonkuituren.  "Widali^**  und  Förster  ^^ 
verwandten  auch  durch  Formol  abgetötete  Typhusbouilloukultureu  und 
die  gleiche  Methode  empfiehlt  Pröscher'^'J  auf  Veranlassung  M.  Neis.sers. 
Nach  Stäublii^3  leidet  durch  die  Formalinbehandlung  die  Agglutinabi- 
lität  der  Typhusbazillen;  auch  klumpen  die  formalinierten Bakterien  gern 
zusammen,  so  dass  man  gezwungen  wird,  die  Aufschwemmungen  häufig 
zu  filtrieren,  wodurch  jedesmal  natürlich  die  Bakteriendichte  verringert 
wird.  FiCKERöi  hat  neuerdings  eine  Emulsion  abgetöteter  Typhusbazillen 
hergestellt,  mit  welcher  er  dem  praktischen  Arzte  ein  lange  Zeit  unver- 
ändert haltbares  und  dabei  ungefährliches  »Diagnosticura«  bietet. 
Meyer  ^^v  sowie  Eljasz-RadzhvOWSKi  •''*  u.  a.  wollen  mit  diesem  Ficker- 
schen  Typhus-Diagnosticum  gute  Resultate  gehabt  haben. 

Behufs  Ausführung  der  Reaktion  impft  E.  Pfühl  ^^^  einen  hängenden 
Tropfen  der  zu  prüfenden  Serumverdünnung  mit  einer  Nadelspitze  voll 
Typhusagarkultur  oder  er  mischt  einen  Tropfen  der  Serumverdüunuug 
mit  der  gleichen  Menge  Typhusbouillonkultur;  er  beol)achtet  das  Ein- 
treten des  Phänomens  alsdann  im  hängenden  Tropfen  mikroskopisch 
mit  Oelimmersion.  Gleichfalls  die  mikroskopische  Beurteilung  des  Phäno- 
mens schlagen  WiDAL  195,  Gruber  &  Dürham'-*,  Stern  i"-  i^*^,  Köhler '"^ 
u.  a.  vor,  sie  mischen  jedoch  das  zu  prüfende  Serum  mit  der  Typhus- 
bouillonkultur im  Reagenzglase  und  verbringen  einen  hängenden  Tropfen 
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Fig.  1.  Gleichmäßige  Verreibung  von 
Typhiiakiiltur  in  einem  hängenden  Tropfen 
bei  schwacher  Vergrößerung  (etwa  80fach). 


der  Mischung  unter  das  Mikroskop.  Dabei  wollen  eine  ganze  Keihe 
von  Untersuchern,  unter  ihnen  Stern  i^^,  Köhler  ^os^  Jurewitsch^^  und 
Jürgens 9^   einen    positiven    Ausfall    der    Eeaktion    anerkennen,    wenn 

sie  mikroskopisch  Häufchen  von 
3—4  bezw.  6  (Jurewitsch)  Ty- 
phusbazillen erblicken.  Mit  Kecht 
bezeichnen  C.  Fränkel  ^%  Breuer  22, 
Haedke^o  und  Marx^^i  die  mi- 
kroskopische Methode  als  sehr  un- 
sicher und  zu  Irrtümern  verführend, 
da  eine  ganze  Reihe  von  Umständen 
eine  solche  leichte  Zusammenklum- 
pung der  Bakterien  begünstigen 
können  (Lew  &  Giessler  122^  Frän- 
kel ß^,  Renon161].  du  Mesnil  de 
Rochemond  ^32  -^vill  neben  der  mi- 
kroskopischen Untersuchung  stets 
auch  eine  makroskopische  Probe 
anstellen. 

Steht    nur    wenig    Serum    zur 

Verfügung,   so   lässt   es  sich   nicht 

umgehen,     bei     Verwendung     der 

schwächeren     Serumverdünuuugen 

die  Agglutination  im  hängenden  Tropfen  zu  prüfen  (Marx^^ij^  (jeu  man 

mit   einer  Nadelspitze  voll  Typhuskultur   impft,    so   dass    der  Tropfen 

eben   leicht  milchig  getrübt  erscheint.      Zur  Kontrolle  des  Eintritts  der 

Agglutination  muss  mau  sich 
r —  hier    starker     Lupen     oder 

>>-^  schwacher    mikroskopischer 

.     ^\  Vergrößerung    (Kolle^i, 

\  Hetsch^'^)  bedienen.   Starke 

mikroskopische      Vergröße- 
\        rung  ist  aus  dem  oben  an- 
geführten  Grunde    zu    ver- 
ii»  \      meiden.      Den  Vorgang  der 

Agglutination,    wie    er  sich 
l     *  ■      .  I     bei     dieser    Methode     dem 

'  /     Auge  des  Uutersuchers  dar- 

■  j  bietet,  mögen  die  Figuren  1 

bis  3  veranschaulichen,  wel- 
che die  drei  Hauptphasen  des 
Phänomens  1.  die  gleich- 
mäßige Verreibung  der  Kul- 
tur, 2.  die  beginnende  und 
3.  die  vollendete  Agglutina- 
tion darstellen. 

Pröscher  159  und  B.  Fi- 
scher "s  empfehlen,  die  Ag- 
glutination   im    Blockschäl- 
cheu   anzusetzen,   und    nach   2 stündigem  Aufenthalt  der  Schäl chen   im 
Brütofen  mit  der  schwachen  Vergrößerung  des  Mikroskops  zu  beobachten. 
Wenn  irgend  möglich  Avollen  Pfeiffer  &  Kolle^so  ^[q  makroskopische 
Beurteilung  des  Phänomens  und  Anstellung  der  quantitativen  Agglutination 
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Fig.  2.     Beginnende   Agglutination   von  Typhus- 

biizillen    im    spezifischen   Serum;    im   hängenden 

Tropfen  bei  schwacher  Vergröß.  (etwa  SOfach). 
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im  Reazgeug'lase  geübt  wissen.  Sie  verreiben  dabei  stets  in  1  ccm  der 
zu  prüfenden  mit  0,85  proz.  Kochsalzlösung  hergestellten  Serumverdüu- 
nung  1  Normalöse  =  2  mg  einer  ISstündigeu  Agarkultur.  Der  allmäh- 
liche Eintritt  der  Häufchenbildung,  das  deutlich  erkennbare  Wachsen 
der  Baktcrienhäufcheu  sowie  die  durch  Zubodensinken  der  Häufchen 
bewirkte  Klärung  der  Serumverdünnung  sind  ganz  charakteristische  Er- 
scheinungen, zu  deren  Beobachtung  man  der  Hilfe  des  Mikroskops 
entbehren  kann.  Kirstein'**^^  der  neuerdings  vergleichende  Unter- 
suchungen über  die  gebräuchlichsten  Methoden  der  Agglutination  ge- 
macht hat,  empfiehlt  gleichfalls  die  makroskopische  Beurteilung  der 
Agglutination,  die  er  in  spitz  ausgezogenen  Röhrchen  vornimmt,  v.  Diu- 
GALSGi^^  setzt  die  Agglutinatiousprobe  in  spitz  zulaufenden  Zentri- 
fugenröhrchen  an,  um  den  fiockigeu  Bodensatz  besser  beobachten  zu 
können. 

Wenn  Körte  112  gegen  die  makroskopische  und  zu  Gunsten  der  mikros- 
kopischen Beurteilung  der  Agglutination  die  Beobachtung  anführt,  dass 
bisweilen  die  makroskopischen  Titer  eines  Typhusserums  für  Typhus- 
und  Paratyphusbazillen  gleich  hoch  liegen,  während  bei  mikroskopischer 
Betrachtung   die  Agglutination 

der    Typhusbazillen    noch     in  ^.  ,-;- 

wesentlich    stärkeren    Verdün-  '  ^- 

nungen    desselben  Serums   er-  ^'  '  -^  "^'t^^^ 

folge  als   die   der  Paratyphus-  *  ""'  ^ 

bazillen,     so     steht     dem    die  ^        wr-^,   ;»*    v    -,-.        1    ,      w^ 

entgegengesetzte    Beobachtung  ^-.      "^^^      x«^*.;?  ^\ 

von  Jürgens 99  gegenüber.  Yer-  ---^^  ^  ^«3-"''    ''      ..-  \ 

gleichende     Untersuchungen 


anderer  Autoren    (Bruxs    & 
Kayser'^6]    haben    zudem    ge- 
lehrt,   dass    nur    in    seltenen  ,.  ^ 
Fällen  bei  excessiv  hohem  Ag-              *"                 .>  ..  .      -S^ 
glutinationstiter  die  Bestimmung         >•             '"^,:?^r       ->            jly^^R«   "» 
der    Agglutiuatiousgrenze     bei          *      ,ft<^j^    ^         '  '*■ 
makroskopischer     und    mikro-             ^"--«#^^    3/       %     »i    .-.  " 

skopischer    Beurteilung    des  ■^'         '^^         vs"^ 

Phänomens  verschiedene  Werte  *"  * 

ergeben  kann.  Darin  stimmen  ^ig.  3.  Vollendete  Agglutination  von  Typhus- 
alle Untersucher  überein,  dass  bazillen  im  spezifischen  Serum;  im  hängenden 
Brütofentemperatur  den  Eintritt  Tropfen  bei  schwacher  Vergrößerung  -etwa 
und  Ablauf  der  Agglutination  ^"^^*'^^- 

von  Typhusbazilleu  unterstützt, 

und  dass  es  deshalb  zweckmäßig  ist,  die  zu  prüfenden  Proben  nach  dem 
Vorschlage  R.  Sterns ^'^  f^i-  1 — 2  Stunden  in  den  Brütofen  zu  setzen.*) 
AsAKAWA^  empfiehlt  neuerdings,  die  Röhrchen  mit  der  Bakterienserum- 
aufschwemmuug  in  eine  Kältemischung  zu  tauchen  und  so  zum  Gefrieren 
zu  l)ringen.  Auf  diese  AVeise  soll  das  Phänomen,  falls  es  überhaupt  in  der 
verwandten  Serumverdünnung  auftritt,  nach  dem  Wiederauftauen  des 
Röhrchens,  d.  h.  in  längstens  V4  Stunde,  vollkommen  ausgebildet  sein. 
KiRSTEiN^oä  hat  keine  guten  Resultate  mit  der  Methode  gehabt. 


*)  Für  die  Agglutination  von  Paratyphusbazillen  erwies  sich  dem  Verf.  Brüt- 
ofentemperatur des  öfteren  als  direkt  störend.  Die  Reaktion  war  hier  in  der  Regel 
bei  Zimmertemperatur  in  15—20  Minuten  vollständig  beendet 

Handbucli  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV.  5o 
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Wenden  wir  uns  nun  zu  der  Frage,  welche  Methode  für  die  Anstelhmg 
der  WiDALschen  Reaktion  die  besten  Resultate  zeitigt,  und  wie  wir  die 
WiDALSche  Reaktion  praktisch  zu  verwerten  haben,  so  ist  zunächst  zu 
sagen,  dass  jeder  mit  der  Methode  die  besten  Resultate  haben  wird, 
auf  die  er  sich  gründlieh  eingearbeitet  hat.  Ebenso  wird  jeder  mit 
seiner  Methode  Werte  erhalten,  welche  untereinander  gut  vergleichbar 
sind.  Aber  schon,  wenn  man  die  Resultate  zweier  Untersucher,  welche 
mit  verschiedenen  Methoden  arbeiten,  vergleichen  will,  stößt  man  auf 
nicht  unerhebliche  Schwierigkeiten.  Für  die  Diagnose  der  Cholera 
hat  das  preußische  Kultusministerium  durch  Aufstellung  bestimmter 
Vorschriften '  1 '  dafür  gesorgt,  dass  möglichst  gleichwertige  und  deshalb 
gut  vergleichbare  Resultate  erzielt  werden  (s.  auch  den  entsprechenden 
Abschnitt  im  Kapitel  Choleraimmunität).  Es  wäre  zu  wünschen,  dass 
die  dort  aufgestellten  Gesichtspunkte  auch  für  die  Anstellung  der 
WiDALSchen  Reaktion  und  überhaupt  für  die  Ausführung  der  Aggluti- 
nation bei  Typhus  Anwendung  fänden.  Schon  wenn  in  allen  Ver- 
öffentlichungen über  Typhusagglutination  neben  vielleicht  sonst  bevor- 
zugter Titerangabe  stets  die  makroskopisch  feststellbare  Grenze  der 
Agglutiuationskraft  eines  Serums  angegeben  würde,  so  würde  dies  einen 
nicht  zu  unterschätzenden  Gewinn  für  die  Vergleichuug  der  einzelnen 
Angaben  untereinander  bedeuten. 

Um  die  Diagnose  eines  Typhus  auf  Grund  der  WiDALschen  Reak- 
tion zu  stellen,  darf  man  sich  nicht  damit  begnügen,  nur  Typhusbazillen 
zur  Untersuchung  des  zu  prüfenden  Serums  heranzuziehen  und  womög- 
lich nur  eine  oder  zwei  Verdünnungen  dieses  Serums  zu  prüfen,  welche 
ungefähr  dem  Grenzwerte  entsprechen,  bei  welchem  die  Agglutinations- 
fähigkeit des  normalen  Menschenserums  nicht  mehr  in  Frage  kommt. 
Vielmehr  müssen  wir  hier  mit  Posselt  &  v.  Sagasseri^^,  R. 
Stern^'^ö^  Zupisiik  &  Posner209  x^ji(|  Hetsch^ö  verlangen,  dass  in 
jedem  Falle  mit  allen  differentialdiagnostisch  in  Betracht 
kommenden  Mikroorganismen  die  Agglutinationskraft  der 
zu  prüfenden  Serums  festgestellt  und  das  Serum  bis  zur 
Titergrenze  geprüft  wird.  Wo  also  außer  Typhus  noch  Para- 
typhus oder  eine  Fleischvergiftung  in  Frage  kommt,  muss 
das  Serum  des  Kranken  außer  mit  Typhusbazillen  auch  mit 
diesen  anderen  ätiologisch  in  Frage  kommenden  Bakterien 
austitriert  werden. 

Erweist  sich  so  das  Blutserum  eines  typhusverdächtigen 
Kranken  oder  Rekonvaleszenten  bei  makroskopischer  Beur- 
teilung der  Agglutination  noch  in  der  Verdünnung  1  :  100  und 
darüber  allein  gegen  Typhusbazillen  deutlich  wirksam,  wäh- 
rend sein  Agglutinationstiter  für  andere  differentialdia- 
gnostisch noch  in  Betracht  kommende  Bakterien  erheblich 
unter  diesem  Werte  bleibt,  so  darf  nach  des  Verfassers  Er- 
fahrung ohne  die  Gefahr  eines  Fehlschlusses  die  Diagnose 
auf  Typhus  gestellt  werden. 

Ist  dagegen  der  Agglutinationswert  eines  Serums  niedrig 
(makroskopischer  Titer  kleiner  als  1  :  100)  so  empfiehlt  es 
sich  die  WiDALsche  Reaktion  nach  einigen  (2 — 3)  Tagen  mit 
einer  neuen  Blutprobe  zu  wiederholen.  Nur  für  die  seltenen 
Fälle,  in  welchen  ein  Serum  annähernd  gleich  hohe  Titer 
(1  :  100  und  mehr)  für  mehrere  Mikroorganismen  zeigt,  bleibt 
der    Satz    Sterns^^    zu    Recht    bestehen,     dass    die    WiDALsche 


Immunität  bei  Typhus.  3ß7 

Keaktion  den  Nachweis  der  Mikroorganismen  nicht  ersetzen 
kann;  hier  wird  man  für  eine  exakte  Diag-uose  diesen  Nach- 
weis nicht  entbehren  können. 

Eine  prognostische  Bedeutung  für  den  Verlauf  uud  den  Ausgang 
der  Erkrankung  kommt  der  WiDALSchen  lleaktion  nach  unseren  heu- 
tigen Kenntnissen  nicht  zu,  da  sie  einerseits  in  leichten,  gutartig  ver- 
laufenden Fällen  fehlen,  andererseits  in  schweren,  tödlich  verlaufenden 
bis  zum  Ende  unverändert  bestehen  (Förster '>•■>,  Thiercelin  c^  Lk- 
noble132^  Stern  1 'S)  und  auch  im  Blute  der  Typhusleichen  nach- 
gewiesen werden  kann  (SrERx^'^6).  Ob  eine  Beobachtung  Troussaints  ^^^ 
einmal  prognostische  Verwertung  wird  finden  können,  muss  vor  der 
Hand  dahingestellt  bleiben.  Troussaint  beobachtete  nämlich,  dass 
Typhusbazillen,  welche  er  aus  dem  Blute  solcher  Typhuskranker  züch- 
tete, die  später  der  Krankheit  erlagen,  von  dem  Serum  der  Patienten, 
von  denen  sie  stammten,  nicht  ngglutiniert,  während  Laboratoriums- 
stämme von  diesem  gut  agglutiniert  Avurdeu,  dass  dagegen  zwei  Typhus- 
stärame,  welche  aus  dem  Blute  von  später  geheilten  Patienten  gezüchtet 
waren,  von  dem  Serum  dieser  Patienten  ebensogut  agglutiniert  wurden 
wie  Laboratoriumsstämme. 


b)  Dififerentialdiagnostische  Bedeutung  der  Agglutinationsreaktion. 

Leistet  die  Agglutinatiousreaktion  somit  für  die  Diagnose  einer 
Typhuserkrankung  vorzügliche  Dienste,  so  ist  sie  andererseits  für  die 
Identitizierung  verdächtiger  Bakterien,  welche  morphologisch  und  kul- 
turell alle  Eigenschaften  des  Typhusbacillus  zeigen,  geradezu  unent- 
behrlich geworden,  um  so  mehr  als  auch  aviruleute  Kulturen,  mit  denen 
die  Anstellung  des  PKEiFFERSchen  Versuches  nicht  mehr  gelingt,  weil 
sie  schon  von  dem  normalen  Serum  der  Versuchstiere  abgetötet  und  zur 
Auflösung  gebracht  werden,  mittelst  der  Agglutination  durch  ein  hoch- 
wertiges künstliches  Immunserum  als  Typhusbazillen  identifiziert  werden 
können.  Stets  müssen  hierbei  Kontrollproben  mit  entsprechenden  Ver- 
dünnungen von  normalem  Serum  derselben  Tierspecies,  von  welcher  das 
Immunserum  stammt,  angesetzt  werden,  um  auszuschließen,  dass  die  im 
Immunserum  beobachtete  Agglutination  etwa  eine  Wirkung  des  normalen 
Serums  auf  den  zu  prüfenden  Bakterienstamm  ist ;  eine  zweite  Kontrolle 
wird  zweckmäßig  mit  der  zur  Verdünnung  des  Serums  benutzten  phy- 
siologischen Kochsalzlösung  oder  Bouillon  angesetzt ,  um  eine  etwaige 
Agglutinationswirkuug  des  Verdünnungsmittels  bezw.  eine  Pseudoagglu- 
tination, welche  durch  spontanes  Zusammenklumpen  oder  sclilechte  Vcr- 
reibbarkeit  der  zu  prüfenden  Bakterien  bedingt  sein  könnte,  aus- 
zuschließen. 

Vorbedingung  für  die  Ausführung  der  Agglutination  ist  der  Besitz 
eines  möglichst  hochwertigen,  einwandfrei  gewonnenen,  künstlichen 
Immunserums,  dessen  Agglutinationstiter  mit  Hilfe  einer  möglichst  viru- 
lenten Typhuskultur  bestimmt  worden  ist.  Zur  schnellen  Orientierung 
behufs  Auswahl  verdächtiger  Kolonieen,  besonders  von  s(dchen,  die  im 
Oberfiächenausstrich  auf  Agarphitten  gewachsen  sind,  empfehlen  v.  Dri- 
GALSKi  &  CoNRADi^s  die  orientierende  Agglutination  im  hängenden 
Tropfen  in  einer  schwachen  Serumverdünnung,  welche  etwa  dem  10  bis 
öOfachen  des  Serumtiters  entspricht.  Hat  man  sich  durch  Beschicken 
eines  hängenden  Bouilloutroptens  mit  einer  Spur  einer  verdächtigen 
Kolonie  davon  überzeugt,   dass   letztere  aus  lebhaft  beweglichen  Kurz- 
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stübclien  besteht,  so  impft  mau  weiterhin  gleichfalls  auf  dem  Deckglas 
eiuen  Tropfen  der  erwähnten  schwachen  Serumverdünnung  mit  einer 
Spur  der  Verdünnung  und  beobachtet  nun  die  eventuell  eintretende 
Agglutination.  Tritt  diese  prompt  in  wenigen  Sekunden  auf  und  er- 
weist sich  durch  das  schnelle  Wachsen  der  Bakterienhäufchen,  die 
sich  mit  der  schwachen  Vergrößerung  des  Mikroskopes  wie  lockere 
Schneeflocken  präsentieren  (s.  die  Figuren  1 — 3  auf  S.  865  f.)  als  echte 
Agglutination,  so  legt  man  mit  dem  liest  der  Kolonie  zur  weitereu 
Prüfung  eine  Schrägagarkultur  an.  Es  ist  nicht  empfehlenswert,  wie 
dies  Bruns  &  KAYSER2ß  vorschlagen,  auf  Grund  einer  solchen  Aggluti- 
nation in  einer  schwachen  Serumverdünnung  (Bruns  &  Kayser  em- 
pfehlen bei  einem  Titer  eines  Serums  von  1  :  5000  die  Verdünnung 
1  :  100  zu  nehmen)  eine  endgültige  Diagnose  zu  stellen,  da,  wie  wir 
noch  sehen  werden,  hierbei  Irrtümer  unterlaufen  können.  Vielmehr 
muss  in  jedem  Falle  auf  diese  orientierende  Agglutination  außer  einer 
Prüfung  der  fraglichen  Kultur  in  den  gebräuchlichsten  zur  Differeutial- 
diagnose  des  Typhusbazillus  empfohleneu  Nährmedieu  die  genaue  Aus- 
titrierung  der  Kultur  mit  stärkeren  Verdünnungen  des  Testserums  folgen. 
Zu  diesem  Zwecke  wird  eine  größere  Eeihe  fallender  Serumverdünuungen 
nach  einer  der  im  vorigen  Abschnitte  beschriebenen  Methoden  mit  der 
zu  prüfenden  Kultur  beschickt;  die  Kulturserumgemische  werden  nach 
1 — 2  stündigem  Aufenthalte  im  Brütofen  untersucht,  um  festzustellen,  bis 
zu  welcher  Serumverdünnung  noch  die  Agglutination  erfolgt  (Hetsch  ^ß). 
Nur  wenn  diese  annähernd  dem  (bekannten]  Titer  des  Serums  entspricht, 
darf  die  Agglutination  als  beweisend  für  Typhus  angesehen  werden 
(Pfeiffer  &  Kolle^^",  Wassermann '9^,  Lipschütz  i26). 

Kleine  Unterschiede  machen  sich  bei  der  Prüfung  verschiedener 
Typhuskulturen  mittelst  der  Agglutination  stets  bemerkbar.  So  sind  voll- 
virulente Typhusbazilleu  schwerer  agglutiuabel  als  aviriilente  (Kolle  i^"^ 
Marx"i)j  frisch  aus  dem  Körper  gezüchtete  schwerer  agglutiuabel  als 
längere  Zeit  auf  künstlichen  Nährsubstraten  fortgezüchtete  (Courmont^^, 
Bail^  u.  a.). 

Von  einigen  Beobachtern  wird  aber  auch  berichtet,  dass  frisch  aus 
dem  menschlichen  Körper  gezüchtete  Typhusbazillen  vollständig  in- 
agglutinabel  waren,  jedoch  nach  mehrfachem  Ueberimpfen  auf  künst- 
liche Nährböden  eine  normale  Agglutinabilität  zeigten.  So  züchtete 
Eodet  aus  den  Milzen  dreier  Typhusleichen,  Weeneyi^s  ^us  der  Galle 
eines  au  Typhus  Verstorbenen,  Typhusbazillen,  welche  anfangs  von 
spezifischem  Immunserum  nicht  oder  nur  sehr  schwach  agglutiuiert 
wurden,  später  jedoch  nach  längerer  Fortzüchtuug  auf  künstlichem 
Nährboden  eine  normale  Agglutinabilität  zeigten,  lieber  ähnliche  Be- 
funde berichten  Sacquepee^'54^  Rehus  und  Bancel.  Neuerdings  be- 
richtet auch  KiRSTEiN^'^^^  (^jigig  QY  (jes  öfteren  aus  den  Stühlen  und 
Urinen  Typhuskranker  Typhusbazillen  gezüchtet  hätte,  welche  trotz 
charakteristischen  kulturellen  Verhaltens  nicht  von  einem  hochwertigen 
Typhusimmunserum  agglutiuiert  wurden.  Erst  nach  mehrfachem  Ueber- 
impfen auf  künstliche  Nährböden  erlangten  sie  eine  normale  Agglu- 
tinabilität. 

Dass  leicht  und  schwer  agglutinable  Typhusbazillen  bei  einem  In- 
dividuum sich  nebeneinander  finden  können,  beweist  ein  Befund  vou 
NicoLLE  &  Trenel^^o.  Diese  beiden  Forscher  fanden  in  der  Milz 
eines  an  Typhus  Verstorbenen ,  ebenso  auch  in  der  Gallenblase  eines 
künstlich  mit  Typhusbazilleu  infizierten  Meerschweinchens  neben  leicht- 
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ag:ghitin.'il)]en  Typhusbazillen  auch  sehwerag-iilutiiiuble.  Die  weitere 
Untersnehuiii;-  der  beiden  Arten  lehrte,  dass  die  leiehtagglutiuablen 
Bakterien  lebhaft  beweglich  waren,  während  die  schweragglutiuable 
Varietät  sich  als  unbeweglich  erwies.  Wenige  Ueberimptuugen  auf 
gewöhnlichen  Agar  bewirken,  dass  der  anfangs  schwer  agglutinable 
Stamm  die  normale  Agglutinabilität  erlangte.  Genau  den  gleichen  Be- 
fund hatte  P.  Tii.  Müller '^^^  hei  Züchtung;  von  Typhusbazillen  aus  der 
Milz  einer  Typhusleiche.  Ebenso  gewann  Stern  i^''  aus  dem  Blute  eines 
Typhuskranken  zwei  Arten  von  Typhusbazillen,  eine,  die  gut  agglutiniert 
wurde,  und  eine  andere,  die  nur  schwer  agglutinabel  war.  Wie  eine 
solche  Herabsetzung  der  Agglutinabilität  von  frisch  aus  dem  Körper 
isolierten  Typhusbazillen  zustande  kommen  kann,  lehren  uns  Versuche 
von  Bail',  Walker  189^  Hamburgers'^,  P.Th.  Müller ^'^  und  Kir.steini«'. 

Bail  sah,  dass  Typhusbazillen,  welche  wenige  Stunden  im  Meer- 
schweinchenperitoneum  verweilt  hatten,  durch  ein  sonst  stark  aggluti- 
nierendes Typhusimmunsernm  gar  nicht  oder  nur  sehr  wenig  beeintlusst 
wurden;  er  erklärt  dieses  Phänomen  durch  die  Annahme,  dass  diese 
Bakterien  im  Tierkörper  Vorstufen  der  Agglutinine,  »Agglutinophore«, 
welche  zwar  die  haptophore  aber  nicht  die  zyniophore  Gruppe  des 
fertigen  Agglutinins  besitzen,  au  sich  gerissen  und  so  ihre  haptophoren 
Gruppen  verstopft  hätten.  W^eiterhin  konnte  er,  wie  auch  Walker, 
Müller  und  Kirstein  Herabsetzung  der  Agglutinabilität  an  Typhus- 
bazillen nachweisen,  welche  in  schwachen  Verdünnungen  von  Typhus- 
immunserum gewachsen  sind.  Hamburger  wies  dasselbe  an  Cholera- 
vibrionen nach.  Während  Walker,  Müller  nud  Hamburger  geneigt 
sind,  in  diesem  Phänomen  eine  echte  Immunisierung-  der  Typhusbazillen 
bezw.  Choleravibrionen  gegenüber  der  sie  schädigenden  Wirkung  des 
Immunserums  zu  erblicken,  wie  dies  Tromsdorf'^^  und  Cohx^t  .^^^.Jj 
für  die  Pesistenz  von  in  normalen  Seris  gewachsenen  Typhusl)azillen 
gegen  die  baktericide  Alexinwirkung  von  normalen  und  Immunseris 
annehmen,  glauben  Bail  und  Kirsteix,  dass  es  sich  auch  hier  nur 
um  eine  Besetzung  der  haptophoren  Gruppen  mit  Agglutiuophoren  (syn, 
Agglutinoiden)  handelt,  zumal  sowohl  sie  als  auch  die  anderen  drei  Autoren 
sich  davon  überzeugen  konnten,  dass  diese  Herabsetzung  der  Agglutina- 
bilität sehr  schnell  verschwand,  wenn  die  betrefieuden  Typhusstämme 
wieder  auf  gewöhnlichen  Nährböden  weitergezüchtet  wurden;  schon  nach 
wenigen  Uebertragungen,  oft  schon  nach  der  ersten,  war  die  normale 
Agglutinabilität  solcher  Stämme  wiederhergestellt.  Kirstein  konnte 
dabei  zeigen,  dass  nicht  alle  untersuchten  Typhusstämme  bei  diesen 
Versuchen  sich  gleich  verhielten,  bei  einigen  Stämmen  gelang-  die 
Herabsetzung  der  Agglutinabilität  überhaupt  nicht.  AVir  würden  also 
annehmen  müssen,  dass  unter  Umständen  im  Körper  des  kranken 
Menschen  die  in  ihm  vorhandenen  Typhusbazillen  Agglutinoide  an  sich 
reißen  und  gegebenenfalls  so  bei  der  Züchtung-  zur  Entstehung  schwer 
agglutinabler  Typhuskulturen  führen  können. 

Doch  scheint  noch  eine  andere  Möglichkeit  für  die  Entstehung  schwer 
agglutinabler  Typhuskulturen  bei  Züchtung-  von  Typhusbazillen  aus  dem 
Körper  zu  bestehen.  Nicolle  &  Treneli^'  fanden,  dass  normal  be- 
wegliche und  gut  agglutinable  Typhuskulturen  beide  Eigenschaften  ein- 
büßten, wenn  man  sie  bei  42"  C  wachsen  ließ,  alsbald  aber  wieder  in 
die  frühere  normale  Modifikation  übergingen,  Avenn  sie  wieder  bei  36°  C 
gezüchtet  wurden.  Es  wäre  hiernach  also  auch  denkbar,  dass  hohe 
Fiebersteigerungen   bei  Typhuskranken   zur  Entstehung  schwer  aggluti- 
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nabler  Yarietäteu  des  Typlmsbacillus  Veranlassimg-  geben  könnten. 
Allem  Anscliein  nach  bilden  aber  solche  schwer  oder  nicht  ag-g-lutinable 
Typhusstämme  große  Seltenheiten. 

Dass  aber  auch  Zusätze  zum  Nährboden  die  normale  Agglutinabilität 
der  Typhusbazillen  herabsetzen  können,  sahen  Wassermann '-^^  bei  der 
Verwendung  stark  alkalischer  Nährsubstrate,  Lentz  &  Tietz  ^^o  \)q[  der 
Benutzung  eines  Malachitgrünagars  zur  Anreicherung  von  Typhus- 
und  Paratyphusbazillen ,  Kirstein  io3  ])q[  Züchtung  von  Typhusbazillen 
auf  einem  eiweißfreien  Urinagar.  Dagegen  konnte  der  letztgenannte 
Autor  anch  eine  leichte  Steig:erung  der  Agglutinabilität  bei  Typhus- 
bazillen beobachten,  die  er  30  Minuten  lang  auf  52°  C  erwärmt  hatte, 
oder  die  auf  Kartott'elu  fortgezüchtet  waren,  Avelchen  Iproz.  Essigsäure 
zugesetzt  war.  Sowohl  die  künstliche  Herabsetzung  wie  auch  die  leichte 
Steigerung  der  Agglutinabilität  verlor  sich  jedoch  in  allen  Fällen,  sowie 
die  betreöenden  Stämme  wieder  auf  gewöhnliche  Nährljöden  übertragen 
wurden. 

Wassermanns ^91  Verdienst  ist  es,  auf  ein  Verfahren  hingewiesen  zu 
haben,  welches  es  ermöglicht,  auch  die  eben  besprochenen  schwer  oder 
nicht  agglutinierbaren  Typhusstämme  mittelst  der  in  einem  Typhus- 
immunserum enthaltenen  Agglutinine  zu  diöerenzieren.  Eisenberg  & 
VoLK^^  hatten  nämlich  gezeigt,  dass  Behandeln  von  Typhusbazillen 
mit  schwachen  Säuren  oder  Erhitzen  der  Kulturen  die  Bazillen  iuaüciu- 
tinabel  machten,  sie  fanden  aber,  dass  solche  Bazillen  noch  imstande 
waren,  große  Mengen  von  Agglutininen  zu  binden,  und  gründeten  auf 
diese  Beobachtung  die  Theorie,  dass  eine  derartige  Behandlung  die 
die  Agglutination  ermöglichende,  die  fällbare,  funktionelle  oder  agglu- 
tinable  (Wassermann)  Gruppe  der  agglutinablen  Bakteriensubstanz  ver- 
nichte, dass  aber  ihre  haptophore  Gruppe  erhalten  bleibe.  Wasser- 
mann i^^  konnte  diese  Beobachtungen  der  vorgenannten  Forscher  be- 
stätigen. Er  fand  aber  Aveiterhin,  dass  man  einerseits  mit  solchen,  der 
funktionellen  Gruppe  beraubten  Bakterien  analog  den  Toxoiden  Ehrlichs 
bei  Tieren  Agglutinine  erzeugen,  andererseits  aber  solche  Bakterien  auch 
mittels  der  spezi  tischen  Agglutinine  eines  Typhusimmunserums  identifizieren 
kann.  Wie  Eisenberg  &  Volk  gelang  nämlich  Totsukai*^,  der  unter 
Leitung  von  Wassermann  arbeitete,  der  Nachweis,  dass  Typhusbazillen, 
deren  agglutiuable  Gruppe  zerstört  ist,  dennoch  imstande  sind,  große 
Mengen  spezifischen  Agglutinins  zu  binden,  so  dass  man  aus  einem  Serum 
durch  Zusatz  solcher  B)azillen  alle  spezifischen  Typhusagglutinine  ent- 
fernen kann.  Ein  so  behandeltes  Typhusserum  ist  alsdann  nicht  mehr 
imstande,  echte  Typhusbazillen  zu  aggiutinieren.  Wassermann  will 
diese  Methode  der  Identifizierung  von  Typhusbazillen  in  solchen  Fällen 
anwenden,  in  welchen  der  Verdacht  besteht,  dass  Typhusbazillen  durch 
äußere  Schädlichkeiten   ihre    normale  Agglutinabilität  eingebüßt  haben. 

Kann  somit  bei  der  Identifizierung  der  Typhusbazillen  das  verschie- 
dene Verhalten  der  Agglutinabilität  verschiedener  Typhusstämme  einige 
Schwierigkeiten  bereiten,  so  verdient  auf  der  anderen  Seite  auch  das 
zu  der  Untersuchung  verwandte  Immunserum  die  größte  Aufmerksamkeit. 

Als  gänzlich  unstatthaft  sollte  es  bezeichnet  werden,  Serum  von 
Typhusrekonvaleszenten  zur  Diflerenzierung  von  Typhusbazillen  zu  ver- 
wenden. Die  mit  solchem  Serum  gewonnenen  Resultate  sind  nichts 
weniger  als  einwandsfrei ,  da,  wie  wir  oben  gesehen  haben,  in  einem 
solchen  Serum  neben  dem  für  den  Typhusbacillus  spezifischen  Haupt- 
ngglutinin   noch    eine    ganze   Ileihe    von    Nebeuagglutinincu    in    solcher 
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Konzentration  vorhanden  sein  kijnnen,  dass  sie  zu  den  gröbsten  Irrtümern 
Veranlassung  geben  können.  Nach  den  Untersuchungen  von  Posselt 
&  V.  Sagasseris«,  Kolle'11,  Hetsch  &  Lentz^'  erfahren  aber  auch, 
v^orauf  auch  schon  Mauro  Jatta  92^  Beco^ö.  Stern  i"s,  Sion  &  Negel^^i, 
BuRDACH^s^  Klingerio'^  u.  a.  hingewiesen  haben,  in  einem  unter  Beob- 
achtung aller  Kautelen  gewonnenen  künstlichen  Imniunseruni  die  Xeben- 
agglutinine  eine  Steigerung;  allerdings  beobachteten  die  fünf  zuerst 
genannten  Untersucher  in  den  von  ihnen  untersuchten  Seris  nie  so  hohe 
Werte  der  Nebenagglutinine ,  dass  durch  sie  bei  einwandsfreier  Aus- 
führung der  Agglutination  der  diagnostische  Wert  des  Hauptagglutinins 
in  Frage  gestellt  worden  wäre. 

Dagegen  führt  Jürgens ^'-^  an,  dass  er  bei  Untersuchungen  mit  von 
ihm  hergestelltem  künstlichem  Typhusimmunserum  eine  erhebliche  Mit- 
agglutination von  Paratyphusbazillen  nnd  umgekehrt  in  künstlichem 
Paratyphusserum  hohe  Mitagglutiuation  von  Typliusl)azilleu  beobachtet 
habe.  So  soll  das  Serum  eines  gegen  Typhusbazillen  immunisierten 
Kaninchens  10  Tage  nach  der  Injektion  Typhusbazillen  gegenüber  einen 
Agglutinationstiter  von  1  :  500,  Paratyphusbazillen  gegenüber  einen 
solchen  von  1  :  200  besessen  haben,  während  das  Serum  eines  anderen, 
gegen  Paratyphusbazillen  immunisierten  Kaninchens  diese  bis  zur  Ver- 
dünnung 1  :  400,  Typhusbazillen  dagegen  noch  bis  1 :  2(XJ  agglutinierte. 
Diese  Besultate  von  Jürgens  dürften,  wie  Hetsch  es  ausführt,  kaum 
anders  als  durch  unzweckmäßige  Immunisierung  zu  erklären  sein. 

Bruns  &  Kayser26.  welche  zahlreiche  Sera  in  ihrer  Wirksamkeit 
gegenüber  einer  großen  Reihe  von  Typhus-,  Paratyphus-  und  Colistämmen 
geprüft  haben,  überzeugten  sich  davon,  dass  bei  einigermaßen  vorsich- 
tigem Arbeiten  ein  Irrtum  beim  Arbeiten  mit  einwandsfrei  2,'ewonnenen 
Immunseris  ausgeschlossen  ist,  da  z.  B.  Typhussera  vom  Titer  1  :  1000 
bei  makroskopischer  Beurteilung  der  Agglutination  Paratyphusliazillen 
nur  bei  1  :  25,  das  Bacterium  coli  überhaupt  nicht  agglutinierten.  In 
ähnlichem    Sinne    sprechen    die   Untersuchungen   von  Hoffmax^t**  und 
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Da  aber  mit  der  Steigerung  der  Agglutinatiouskraft  eines  Serums 
außer  dessen  Hauptagglutinin  auch  seine  Nebenagglutinine  eine  Ver- 
mehrung erfahren,  eine  Titerl)estimnmng  für  alle  etwa  vorhandenen 
Kebenagglutinine  ihrer  w\ahrscheinlich  sehr  großen  Zahl  (Hetsch  & 
Lentz^^)  wegen  ein  Ding  der  Unmöglichkeit  sein  dürfte,  so  ist  es  nicht 
empfehlenswert,  nach  dem  Vorschlage  von  Burns  &  Kayser2"  die  Iden- 
titizierung  einer  fraglichen  Typhuskultur  mit  Hilfe  einer  schwachen 
Verdünnung  (etwa  1 :  100)  eines  mäßig  starken  Immunserums  fTiter  1 :  1000 
bis  5000)  vorzunehmen,  vielmehr  muss  auch  hier  neben  der  Fest- 
stellung des  typischen  morphologischen  und  kulturellen  Ver- 
haltens die  Austitrierung  der  Agglutinabilität  der  zu  prü- 
fenden Bakterien  mittels  des  Testserums  gefordert  werden. 
Die  praktischen  Konsequenzen,  Avelche  die  Diagnose  eines  Typhus  nach 
sich  zieht,  verlangen  die  größtmögliche  Sicherung  der  Diagnose ;  es  muss 
daher  vor  allem  dem  Einwände  begegnet  werden,  dass  die  für  die 
Diagnose  verwertete  Agdutinationsreaktion  vielleicht  nur  auf  der  Wir- 
kung  von  im  Immunserum  entbaltcnen  Nebenaggiutininen  beruhe.  Diesem 
Einwand  kann  aber  einzig  und  allein  durch  den  Nachweis 
begegnet  werden,  dass  die  in  Frage  stehende  Kultur  von  dem 
Testserum  ebensohoch  oder  doch  annähernd  in  demselben 
Glrade   agglutiniert  wird,    wie  eine  echte   Typhuskultur. 
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Bildung  der  Immunsubstanzen  und  Wesen  der 

Typhusimmunität. 

Betreffs  der  Entstellung  der  Typhus-Antikörper,  die  sich  in  keinem 
Punkte  von  derjeuig-eu  bei  anderen  Infektionserregern  unterscheidet, 
können  wir  auf  die  Kapitel  von  Metschxikoff,  Ehrlich  &  Morgen- 
roth, Wassermann  und  Friedberger  in  diesem  Bande  verweisen. 
Was  die  Organe  angeht,  welche  als  Bildungsstätte  der  Typhus- Anti- 
körper zu  betrachten  sind,  so  konnte  A.  Wassermann  i^o  Milz,  Knochen- 
mark und  Lymphdrüsen  hierfür  nachweisen,  eine  Angabe,  die  durch 
L.  Deutsch  2 12  bestätigt  wurde.  An  die  Angaben  Wassermanns  an- 
knüpfend hat  neuerdings  Jez  eine  Methode  der  spezifischen  Behandlung 
des  Abdominaltyphus  ausgearbeitet,  auf  die  wir  noch  weiter  unten  näher 
eingehen  werden. 

Nach  Beobachtungen  von  Heim  ^^'  ^^  entwickeln  auch  rote  Bhitkörperchen 
sowie  andere  Organzelleu,  Aveun  sie  unter  dem  Einflüsse  von  Typbusbazillen 
zerfallen,  Stoffe,  die  auf  die  Bazillen  schädigend  wirken.  Die  Bakterien 
werden  unbew-eglich ,  quellen  auf,  und  lösen  sich  allmählich  auf.  Genauere 
Untersuchungen  über  das  Wesen  dieser  Erscheinung  liegen  zur  Zeit  noch 
nicht  vor. 

Geben  uns  die  Untersuchungen  von  Wassermann  und  Deutsch 
wertvolle  Anhaltspunkte  über  die  Bildungsstätte  der  Immunsubstanzen, 
so  haben  sie  doch  unsere  Kenntnisse  über  das  eigentliche  Wesen  der 
Immunität  ebensowenig  geklärt,  wie  das  die  Entdeckung  der  Immun- 
substanzen selbst  gethan  hat.  Diese  haben  uns  nur  die  spezifischen 
Waffen  kennen  gelehrt,  deren  sich  der  Körper  im  Kampfe  mit  den  Mikro- 
organismen bedient,  jene  die  Stätte,  an  der  diese  Waffen  hergestellt 
werden. 

Aus  den  Untersuchungen  von  Pfeiffer  &  Kolle,  Widal,  Fränkel, 
Köhler  und  vieler  anderer  wissen  wir,  dass  die  Zeitdauer,  innerhalb 
w^elcher  die  Immunsubstanzen  im  Blutserum  der  Rekonvaleszenten  und 
Immuntiere  nachweisbar  sind,  in  der  Regel  eine  recht  kurz  begrenzte 
ist.  Während  die  Menge  der  im  Serum  eines  natürlich  oder  künstlich 
infizierten  Menschen  oder  Tieres  nachweisbaren  Immunsubstanzen  in 
verhältnismäßig  kurzer  Zeit  ihr  Maximum  erreicht,  sinkt  sie,  nachdem 
sie  sich  einige  Zeit  auf  dieser  Höhe  gehalten  hat,  mehr  oder  weniger 
rasch  wieder  ab,  so  dass  einige  Monate  nach  erfolgter  Infektion  ein 
solches  Blutserum  in  der  Regel  nicht  mehr  Immunsubstanzen  erkennen 
lässt,  als  dasjenige  eines  normalen  Individuums  derselben  Gattung. 
Speziell  für  den  Typhus  wissen  wir,  dass  bei  Kindern  in  der  Regel 
etwa  3  Monate  nach  Beginn  der  Erkrankung  (Köhler  lo^),  bei  Erwach- 
senen etwas  später  die  Agglutinine  und  Bakteriolysine  im  Serum  nicht 
mehr  nachweisbar  sind  (Pfeiffer  &  Kolle  i^**),  dass  ein  jahrelanges 
Vorhandensein  der  Substanzen  im  Blutserum  von  Individuen,  die  Typhus 
überstanden  haben,  immerhin  zu  den  Ausnahmen  gehört.  Gleichwohl 
bleibt  aber  die  durch  das  einmalige  Ueberstehen  der  Krankheit  erworbene 
Immunität  jahrelang  und  oft  für  das  ganze  Leben  bestehen.  Metsch- 
nikoff  glaubt  auf  Grund  seiner  Untersuchungen,  dass  dies  darauf  be- 
ruhe, dass  in  einem  Körper,  der  einmal  unter  dem  Einflüsse  einer 
gewissen  Bakterieninfektion  gestanden  habe,  nun  die  Leukocyten  für 
lange  Zeit  und  oft  für  das  ganze  Leben   des   betreffenden  Individuums 
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die  Fähigkeit  behalten,  diese  l>akterieuart  bei  ilircm  etwaij2:en  Neu- 
eindringeu  in  den  Körper  sofort  in  sich  aufzunehmen  und  zu  ver- 
nichten. 

Im  Gegensätze  hierzu  sprechen  im  Sinne  der  PFEiFFERschen  Auf- 
fassung, nach  welcher  die  Immunität  nicht  an  die  Leukocyten  gebunden 
ist,  sondern  sich  in  dem  Auftreten  der  Immunsubstauzen  im  Serum  des 
infizierten  Körpers  zu  erkennen  giebt,  einige  Untersuchungen  von 
V.  Düngern-*^'  ^^  und  von  Cole^i*^. 

Ersterer  sah  bei  seinen  Untersuchungen  über  Serumpräzipitlne,  dass 
Tiere,  welche  bereits  mit  einer  bestimmten  Serumart  vurbehaudelt  waren, 
auch  nach  vollständigem  Abklingen  der  durch  die  Behandlung  hervor- 
gerufenen Reaktion  auf  eine  erneute  Injektion  derselben  Serumart  in 
weit  kürzerer  Zeit  und  in  viel  stärkerem  Maße  mit  der  Bildung  von 
spezifischen  Präzipitinen  antworteten,  als  normale  Tiere  derselben  Tier- 
species. 

CoLE  prüfte  diese  Beobachtung  v.  Duxgerns  auf  Veranlassung  von 
Wassermann  an  den  Typhusagglutininen  nach.  Er  stellte  zunächst  fest, 
dass  normale  Kaninchen  noch  auf  die  intravenöse  Injektion  von  V200  Oese 
lebender  Typhusagarkultur  mit  der  Bildung  von  nachweisbaren  Mengen 
der  Typhusimmunsubstanzen  reagierten  ^92-  nach  Injektion  kleinerer 
Dosen  trat  die  Bildung  solcher  Substanzen  nicht  mehr  in  die  Erscheinung. 
Er  erzeugte  nun  durch  Injektion  größerer  Subkutandosen  von  ab- 
getöteten und  lebenden  Typhusbazillen  bei  Kaninchen  eine  hohe  Typhus- 
immunität, die  er  an  dem  Agglutinationstiter  des  Serums  der  Tiere 
maß.  Alsdann  setzte  er  die  Behandlung  der  Tiere  aus  und  wartete  ab, 
bis  der  Agglutinationstiter  wieder  bis  zum  normalen  Werte  herab- 
gegangen war,  den  das  Serum  der  Tiere  vor  der  Behandlung  gehabt 
hatte.  Spritzte  er  nun  diesen  Tieren  Y400  Oese  lebender  Typhuskultur, 
also  die  Hälfte  jener  Dosis  ein,  welche  bei  normalen  Tieren  eben  noch 
eine  Bildung  minimaler  Mengen  von  Typhusimmunsubstanzen  hervor- 
zurufen imstande  Avar,  so  schnellte  der  Serumtiter  in  5  Tagen  fast 
zu  derselben  Höhe  hinauf,  auf  die  er  durch  die  vorangegangene  kräftige 
Immunisierung  gebracht  worden  war. 

AVassermann  &  CoLE  sehen  auf  Grund  dieser  Untersuchungen  als 
das  Wesen  der  Typhusimmunität  eine  hohe  Empfindlichkeit  der  die 
Immunsubstanzen  bildenden  Organe  an,  welche  nach  überstandener 
Typhusinfektion  die  Fähigkeit  zurückbehalten,  auf  einen  minimalen 
homologen  Reiz  mit  der  Bildung  massenhafter  Immunsubstauzen  zu 
antworten. 

In  gleichem  Sinne  spricht  die  Beobachtung,  welche  Shiga  i69  jüngst 
bei  der  aktiven  Immunisierung  von  Menschen  gemacht  hat.  Während  der 
Agglutinationswert  im  Serum  einer  normalen  Versuchsperson  durch  die 
Injektion  von  0,5  ccm  NEissER-SniGASchen  Typhusimpfstotfs  (s.  später 
S.  876j  in  8  Tagen  auf  1  :  80  stieg,  erreichte  das  Serum  von  Shiga  selbst, 
welcher  12  Jahre  zuvor  einen  Typhus  durchgemacht  hatte  sein  Serum 
zeigte  trotzdem  vor  der  Behandlung,  ebenso  wie  das  der  anderen  Ver- 
suchsperson, keine  Agglutinationswirkung  gegenüber  Typhusbazillen], 
durch  die  Injektion  von  0,25  ccm  von  demselben  Impfstoff,  also  der 
Hälfte  der  Menge,  die  die  andere  Versuchsperson  erhalten  hatte,  in 
8  Tagen  den  Agglutinationstiter  1  :  640.  Auch  der  baktericide  Titer 
des  Serums  von  Shiga  selbst  erwies  sich  im  Reagenzglasversuche  höher 
als  der  der  anderen  Versuchsperson. 
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Vererbung  der  Typhusimmunität. 

Aueli  für  die  Eutscheidung  der  Frage  nach  der  Yererl)uiig  der 
Typlmsimmimität  von  der  Mutter  auf  das  Kind  haben  die  Untersucher 
sich  bisher  auf  den  Nachweis  von  Inimunsubstanzen  beschränken  müssen. 
Vor  allem  wurde  der  Nachweis  der  Agglutiuine  im  kindlichen  Serum 
zur  Klärung  dieser  Frage  herangezogen. 

Die  Angaben  über  das  Auftreten  von  Typhusagglutininen  im  Blute 
von  Kindern  solcher  Mütter  die  kurz  vor  oder  während  der  Entbindung 
an  Typhus  litten,  sind  sehr  widersprechend.  Zängehle^o^  fand  in 
einem  Falle,  in  dem  eine  typhuskrauke  Frau  in  der  3.  Woche  der 
Krankheit  ein  ausgetragenes  Kind  gebar,  am  2.  Tage  nach  der  Ent- 
bindung bei  Mutter  und"  Kind  positiven  Widal.  Jehle  93  fand  dagegen 
in  dem"  Blutserum  von  Föten  typhuskranker  Mütter  gar  keine  oder  nur 
geringe  Agglutinationswirkung  auf  Typhusbazillen,  auch  wenn  die  Er- 
krankung der  Mutter  in  der  zweiten  Hälfte  der  Schwangerschaft  eintrat. 
Mahrt129  sah  bei  einer  in  der  2.  Woche  der  Typhuserkrankung  ent- 
bundenen Frau  6  Tage  nach  der  Entbindung  in  dem  Serum  der  Mutter 
Agglutination  von  Typhusbazillen  in  der  Verdünnung  1:40,  während 
zu  gleicher  Zeit  das  kindliche  Serum  in  der  Verdünnung  1  :  10  Typhus- 
bazillen uubeeinflusst  ließ.  Dagegen  fiel  IV2  Woche  später  die  Eeaktion 
mit  dem  Serum  des  Kindes  in  der  Verdünnung  1 :  40  positiv  aus,  ohne 
dass  das  Kind  an  Typhus  erkrankt  war;  es  war  jedoch  in  der  Zwischen- 
zeit von  der  Mutter  genährt  worden,  deren  Milch  noch  in  der  Ver- 
dünnung 1 :  30  Typhusbazillen  typisch  agglutinierte.  Es  war  hier  also 
nach  Analogie  des  bekannten  EuRLiCHSchen  Ammenversuches  ^^  an 
Mäusen,  die  gegen  Abrin,  Ricin  und  Kobin  immunisiert  worden  waren, 
zu  einer  Uebertragung  der  Agglutiuine  durch  die  Muttermilch  auf  das 
Kind  gekommen. 

Die  gleiche  Beobachtung  des  Ueberganges  der  Agglutinine  von  der 
Mutter  auf  .das  Kind  durch  Vermittelung  der  Muttermilch  beschrieben 
Landouzy  &  Griffonii^.  Hier  erkrankte  eine  3  Monate  zuvor  ent- 
bundene Frau  an  Typhus ;  sie  stillte  ihr  Kind  trotzdem  weiter,  ohne  dass 
letzteres  au  Typhus  erkrankte.  Eine  Prüfung  des  mütterlichen  wie  des 
kindlichen  Serums  ergab  bei  beiden  positive  WiDALsche  Reaktion. 

Experimentell  ist  die  Frage  des  Ueberganges  der  Typhusagglutinine 
von  der  Mutter  auf  ihr  Kind  zuerst  von  Widal  &  Sicard  geprüft 
worden.  Diese  impften  ein  trächtiges  Kaninchen  mit  Typhusbazillen. 
Das  Serum  des  nach  6  Tagen  geworfenen  Jungen  zeigte  agglutiniereude 
Eigenschaften,  jedoch  in  geringerem  Grade  als  das  mütterliche  Serum. 
Eine  größere  Reihe  derartiger  Versuche  hat  Jurewitsch^s  angestellt. 
Es  gelang  ihm  in  31  Fällen,  bei  trächtigen  Kaninchen  durch  Injektion 
anfangs  abgetöteter,  später  lebender  Typhusbazillen  starke  Agglutinations- 
werte des  Serums  zu  erzielen.  Bei  den  von  diesen  Kaninchen  ge- 
worfeneu Jungen  fand  er  bei  3  Würfen  keine  agglutinierende  Einwirkung 
des  Serums  auf  Typhusbazillen  trotz  hoher  Reaktion  (1 :  640  bis  1  :  1000) 
des  mütterlichen  Senmis.  Bei  Aveiteren  25  Würfen  konnte  er  stets  bei 
den  juugen  Tieren  eine  Agglutinationskraft  des  Serums  nachweisen,  die 
1/3 — 1/30  derjenigen  des  mütterlichen  Serums  betrug,  ohne  dass  dabei 
irgendwelche  Regelmäßigkeit  der  Beziehungen  zwischen  der  Stärke  der 
Reaktion  bei  den  Jungen  auf  der  einen  Seite  und  dem  Grade  der  bei 
dem    Muttertiere    vorhandenen  Immunität    oder    den   Schwangerschafts- 
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Perioden  auderer^seits  bestand.     In  4  Fällen  fanden   sich  weder  bei  den 
Muttertieren  noch  bei  den  Jungen  Typliusagiilutinine  im  Blute. 

Spritzte  Jurewitsch  trächtigen  Muttertieren  gegen  Ende  der  Schwano-er- 
schaft  hochwertiges  Typhusimmunserum  ein,  so  konnte  er  im  Serum 
der  Jungen  stets  Agglutinine  nachweisen.  Die  Typhusagglutiuine  pas- 
sierten also  die  Placenta.  Sämtliche  Tiere,  deren  Mütter  die  Immunität, 
sei  es  aktiv  oder  passiv,  erst  während  der  Gravidität  erworben  hatten, 
verloren  ihre  Agghitinine  sehr  schnell. 

Dagegen  fand  Jurewitsch  bei  jungen  Tieren  (Meerschweinchen;, 
deren  Mütter  schon  läugere  Zeit  vor  der  Konzeption  immunisiert  worden 
waren,  häufig  eine  Agglutinationskraft  des  Serums  gegenüber  Typhus- 
bazillen, welche  die  des  mütterlichen  Serums  um  das  2 — 5 fache  übertraf. 
Da  er  aber  den  etwaigen  Einfiuss  der  Muttermilch  auf  das  Zustande- 
kommen dieser  hohen  Agglutinationswerte  im  Serum  der  jungen  Tiere 
anscheinend  unberücksichtigt  gelassen  hat,  so  dürften  einige  Zweifel 
an  der  Richtigkeit  seiner  Auffassung,  dass  in  dem  Organismus  aou 
Jungen  vor  der  Konzeption  immunisierter  ^luttcrtiere  eine  aktive  Bil- 
dung von  Agglutininen  vor  sich  ginge,  gerechtfertigt  sein. 

Die  Kesultate,  welche  Siäubli^'-*  bei  ähnlichen  Untersuchungen  er- 
hielt, die  er  unabhängig  von  Jurewitsch  ausführte,  l)estätigen  im  all- 
gemeinen die  eben  geschilderten  Angaben  des  russischen  Forschers. 
Auch  Stäub  LI  fand  bei  den  Jungen  von  Muttertieren,  deren  Immunisierung 
gegen  Typhusbazillen  vor  der  Konzeption  erfolgt  oder  begonnen  war, 
annähernd  gleiche  Agglutinationswirkung  des  Serums,  wie  sie  das  mütter- 
liche Serum  zeigte,  dagegen  erheblich  geringere  Werte  gegenüber  letzterem, 
wenn  die  Immunisierung  der  Mutter  erst  während  der  Gravidität  erfolgt 
war.  Auch  bei  passiver  Immunisierung  des  Muttertieres  fand  er  einen 
Teil  der  Agglutinine  im  Serum  der  Jungen  wieder. 

Stäubli  hatte  bei  früheren  Untersuchungen i"^  gesehen,  dass  die 
Milch  von  Tieren,  welche  aktiv  gegen  Typhus  immunisiert  worden 
waren,  bisweilen  weit  höhere  Agglutinationswerte  zeigte  als  das  Serum 
der  betreffenden  Tiere.  Um  zu  entscheiden,  ob  es  sich  hier  um  eine 
Konzentrierung  von  Agglutininen  des  Serums  in  der  Milchdrüse  oder 
vielmehr  um  eine  aktive  Bildung  dieser  Stoffe  in  der  Drüse  des 
immunisierten  Tieres  handelt,  die  etwa  durch  Zerfall  von  Drüsenzellen 
zu  erklären  wäre,  verglich  Stäubli  die  Wirkung  von  Serum  und  Milch 
passiv  immunisierter  Meerschweinchen. 

Er  fand  hier  bei  hohem  Agglutinationswerte  des  Serums  nur  sehr 
niedrige  Werte  in  der  Milch.  Da  Stäubli  seine  diesbezüglichen  Unter- 
suchungen noch  für  zu  wenig  zahlreich  hält,  um  aus  ihnen  l)indende 
Schlüsse  ziehen  zu  können,  wollen  wir  uns  mit  dieser  kurzen  Mitteilung 
seiner  Versuche  beünü^en. 

Der  Versuch,  durch  Vertauschen  der  Mütter  nach  Analogie  des 
EHRLiCHSchen  Ammenversuches ^-^  auf  junge  Meerschweinchen,  welche 
von  einer  nicht  immunen  31utter  stammten,  mittelst  der  ^lilcli  eines 
typhusimmunen  Tieres  Typhusagglutiuine  zu  übertragen,  misslang  Stäubli 
ebenso  wie  auch  Remlinger i^'o  und  Widal  &  Sicard"-*'^.  Es  konnten  bei 
den  Jungen  keine  Agglutinine  nachgewiesen  werden.  Doch  dürfte  dieser 
Misserfolg,  wie  Stäubli  vermutet,  darauf  zurückzuführen  sein,  dass  junge 
Meerschweinchen  schon  vom  ersten  Tage  an  sich  ihr  Futter  selbst  suchen 
und  weniger  als  andere  Tiere  auf  die  Muttermilch  auü-ewiesen  sind. 

Wenngleich  alle  in  diesem  Kapitel  geschilderten  Untersuchungen  sich 
auch  nur  auf  den  Uebergang  von  Agglutininen  von  der  typhusimmuneu 
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Mutter  auf  das  Kiud  erstrecken,  so  machen  es  die  fi:eschilderten  Resultate 
immerhin  walirscheiulich,  dass  sowohl  durch  die  Placenta  hindurch  als 
auch  vermittelst  der  Milch  von  der  typhusimmunen  Mutter  auf  das  Kind 
Stoife  übergehen,  welche  letzteres  befähigen,  einen  etwaigen  Kampf 
gegen  eine  Typhusinfektion  erfolgreich  aufzunehmen. 


Gewinnung  des  Immunserums. 

Die  ersten,  welche  mit  Erfolg  Tiere  gegen  Typhusbazillen  immuni- 
sierten, waren  Beumer  &  Peiperi\  Sie  gingen  dabei  so  vor,  dass  sie 
Hammeln  anfangs  kleinste  Mengen,  später  steigende  Dosen  von  einer 
Aufschwemmung  lebender  Typhusbazillen  einspritzten,  die  Kartofifel- 
kulturen  dieser  Mikroorganismen  entstammten.  Diese  Tiere  ertrugen  hinter- 
her die  Einspritzung  der  für  nicht  behandelte  Tiere  tödlichen  Dosis. 
Brieger,  Kitasato  &  Wassermbnn23  konnten  ebenso  wie  später  Pe- 
TRUSCHKyi^ß  an  Mäusen  die  Resultate  von  Beumer  &  Peiper  bestätigen. 
Brieger,  Kitasato  &  \yASSERMANN  konnten  ferner  nachweisen,  dass 
eine  einmalige  Injektion  abgetöteter  Typhusbazillen  genügt,  um  Tiere 
gegen  Typhusbazillen  zu  immunisieren,  und  dass,  wie  schon  oben  er- 
wähnt, bei  derartig  immunisierten  Tieren  ein  spezitisch  schützendes 
Serum  auftritt. 

Als  das  bei  dem  Immunisierungsvorgang  wirksame  Prinzip  erkannten 
Brieger,  Kitasato  &  Wassermann  die  Bakterienzelle.  Filtrierten  sie 
nämlich  Typhusbouilloukulturen  durch  Chamberlandkerzen  und  injizierten 
nun  das  Filtrat  Tieren,  so  erzielten  sie  entweder  gar  keinen  oder  nur 
sehr  unvollkommenen  Impfschutz,  je  nachdem  dem  Alter  der  Kultur 
entsprechend  mehr  oder  weniger  zahlreiche  Bakterien  in  der  Kultur  zu 
Grunde  gegangen  und  ausgelaugt  waren. 

Auch  Bitter  1^  arbeitete  mit  Typhuskulturfiltraten,  die  er  vor  der 
Filtration  im  Vacuum  eingeengt  hatte,  und  erzielte  durch  intravenöse 
Injektionen  dieses  Impfstofis  bei  Kaninchen  einen  nicht  unerheblichen 
Grad  von  Festigkeit  gegen  sicher  tödliche  Dosen  des  Impfstoffs.  Das 
Serum  dieser  Kaninchen  hob  mit  dem  Impfstoff  gemischt  dessen  Gift- 
wirkung auf,  während  dem  Serum  nichtl)ehandelter  Tiere  diese  Fähig- 
keit fehlte.  Die  Möglichkeit,  mit  solchen  ausgelaugten  Bakterienleiber- 
substanzen  recht  erhebliche  Grade  von  Immunität  zu  erreichen,  haben 
in  neuester  Zeit  Neisser  &  Shiga139  sowohl  für  den  Typhusbacillus  als 
auch  für  den  SHiGA-IvRUSEschen  Ruhrbacillus  nachgewiesen.  Sie 
schwemmen  Agarkulturen  in  Kochsalzlösung  auf,  töten  die  Bakterien 
durch  1  stündiges  Erhitzen  auf  60"  ab  und  lassen  sodann  die  Auf- 
schwemmung für  2 mal  24  Stunden  .im  Brutofen  (37°)  stehen,  darauf 
filtrieren  sie  sie  durch  eine  Reichelkerze. 

Die  mit  den  Filtraten  erzielten  Immunisierungseffekte  schreiben 
Neisser  &  Shiga  den  im  Filtrat  enthaltenen  »freien  Rezeptoren«  zu.  Sie 
rühmen  von  ihrem  so  gewonnenen  Impfstoff,  dass  Tiere  die  intravenöse 
Injektion  großer  Dosen  (bis  zu  10  ccm)  desselben  ohne  erhebliche  Reaktion 
vertragen  und  mit  lebhafter  Bildung  von  Agglutininen  und  baktericiden 
Substanzen  antworten.  Bei  Kaninchen  wollen  sie  so  durch  3  intravenöse 
Injektionen  ein  Serum  gewonnen  haben,  das  einen  Agglutinationstiter 
von  1:20000  und  einen  baktericiden  Titer  von  0,001  hatte. 

In  gleicher  Weise  wie  Neisser  &  Shiga  ging  auch  Wassermann  i92 
vor,  nur  dehnte  er  die  Extraktion  der  Bakterien  im  Brütofen  auf  5  Tage 
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aus,  da  ilim  diese  Extraktionsdauer  die  besten  Resultate  ergab.  Weiter- 
hin engte  er  aber  das  Filtrat  im  ^'aeiuimapi)arat  zur  Trockene  ein  und 
erhielt  so  ein  Pulver,  von  dem  0,005  g-  genügte,  um  in  Wasser  gelöst 
einem  Kaninehen  intravenös  injiziert  bei  diesem  eine  kräftige  Immunität 
zu  erzeugen.  Bei  subkutanen  Injektionen  der  Lösungen  dieses  Pulvers 
bleiben  die  starken  reaktiven  Eutzilndungserselieinungen  aus,  welche 
auf  die  Injektionen  der  abgetöteten  Bakterienleiber  gewöhnlich  folgen. 
Mit  rein  dargestellter  Typhusbazillenleibersubstauz  haben  H.  Büchner 
&  M.  Hahn  2^ ,  si  Tiere  immunisiert.  Sie  pressteu  nach  der  von  E.  Buchxer 
für  die  Darstellung  der  Zymase  aus  Hefezellen  angegebenen  Methode 
große  Masseu  von  Typhusbazillen,  die  sie  mit  Kieselgur  und  feinem 
Quarzsande  vermengt  hatten,  unter  der  hydraulischen  Presse  bei  einem 
Druck  von  400 — 500  Atmosphären  aus  und  gewannen  so  den  plasmatischen 
Zellsaft  der  Typhusbazillen,  das  Typhoplasmin,  in  reinem  Zustande. 
Durch  subkutane  Injektion  von  1  ccm  Typhoplasmin  konnten  sie  bei  Ka- 
ninchen ein  spezifisch  agglutinierendes  und  baktericides  Serum  erzeugen. 

Bei  den  Versuchen,  die  wirksame  Substanz  der  Bakterienleiber  in  mög- 
lichst konzentrierter  Form  zu  gCAviunen,  sahen  Briegek,  Kitasato  & 
Wassermannes^  ,jass  Erhitzung  der  Kultur  über  100°  die  immunisierende 
Wirkung  aufhob.  Sie  engten  daher  ihre  Typhusbouillonkulturen  zunächst 
bei  37°  später  bei  80 — 90°  ein,  und  erzeugten  mit  absolutem  Alkohol  einen 
Niederschlag;  letzteren  trockneten  sie  im  Exsiccator,  lösten  ihn  wieder  in 
Wasser,  fällten  nochmals  mit  absolutem  Alkohol  und  trockneten  wieder;  sie 
erhielten  so  ein  feines  weißes  Pulver,  das  mikroskopisch  massenhafte  aus- 
gelaugte Bakterienzellen  erkennen  ließ  und  sich  in  Wasser  leicht  löste. 
Kleine,  die  Versuchstiere  nur  leicht  krank  machende  Gaben  dieser  Lösung 
erzeugten  bereits  in  24 — 48  Stunden  bei  Mäusen  und  Meerschweinchen  einen 
ganz  erheblichen  Immunitätsgrad.  Auch  Neisser  &  Shiga'-^^  konnten  in 
ihrem  Filtrat  durch  Alkohol-  und  Aetherzusatz  einen  weißen  krystallinischen 
Niederschlag  erzeugen,  der  sich  in  Wasser  wieder  löste  und  im  Tierversuch 
deutlich  toxisch  wirkte.  Weitere  Untersuchungen  über  diese  Substanz  liegen 
zur  Zeit  noch  nicht  vor. 

Pfeiffer  &  Kolle^^^'  ^^Mmmunisierten  Meerschweinchen,  Kaninchen 
und  Ziegen  mittelst  subkutaner  Injektionen  von  in  0.85  proz.  Koch- 
salzlösung aufgeschwemmten  Typhusagarkulturen,  die  sie  durch  Zusatz 
von  Chloroform  oder  durch  IstUndiges  Erwärmen  auf  56 — 58°  C  ab- 
getötet hatten;  sie  injizierten  erst,  uachdem  sie  sich  durch  Verimpfen 
einer  Oese  ihres  Impfstoffes  in  Bouillon  von  der  thatsächlich  erfolgten 
Abtötuug  der  Bakterien  überzeugt  hatten.  Sie  erzielten  nach  längerer 
Behandlung  ihrer  Tiere  stark  baktericide  und  hoch  agglutinierende  Sera. 
DiEUDONNE^s  empfiehlt  zur  Gewinnung  baktericiden  und  agglutinierenden 
Serums  die  subkutane  Injektion  abgetöteter  Typhusagarkulturen  bei  Ziegen 
und  Kaninchen.  Marx^^i  immunisiert  Kaninchen  durch  subkutane  In- 
jektionen großer  Dosen  (5  Kulturen)  abgetöteter  Typhusbazillen  und 
wiederholt  gegebenenfalls  die  Injektion  nach  10  Tagen;  er  empfiehlt,  zur 
Erzeugung  von  Typhusimmun serum  Hunde  zu  verwenden,  da  er  bei 
ihnen  höhere  Serumwerte  erzielte,  als  bei  Kaninchen  und  Ziegen.  Im 
Berner  Seruminstitut  (Tavel)  werden  Typhusimmunsera  fabrikations- 
mäßig von  Pferden  gewonnen.  Der  Wert  dieser  Sera  liegt  besonders 
in  ihrer  hohen  Agglutinationskraft    1:20000  und  höher. 

Schneller  und  kräftiger  als  die  subkutane  Injektion  wirkt  die  intra- 
peritoneale und  besonders  die  intravenöse  Applikation  der  abgetöteten 
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oder  lebenden  Typhuskultur.  Kolle  ^  und  Ketsch  ^"^  empfehlen  besonders 
zur  Gewinnung-  hoehagglutinierender  Sera  die  intravenösen  Injektionen, 
während  sie  zur  Herstellung-  baktericider  Sera  die  subkutanen  Injektionen 
vorziehen.  Die  intravenösen  Injektionen  bieten  den  Vorteil,  dass  man 
schnell  hochagglutinierende  Sera  erhält,  die  nur  schwach  wirksame 
Nebenagglutinine  enthalten. 

Verfasser  immunisierte  nach  dem  Vorschlage  Kolles  Kaninchen  mittelst 
dreier  in  Intervallen  von  je  5 — 7  Tagen  folgenden  intravenösen  Injektionen 
abgetöteter  Typlmsagarkultur.  Die  Tiere  erhielten  bei  der  1.  Injektion 
2  Oesen  (ä  2  mgj,  bei  der  2.  Injektion  4  Oesen,  bei  der  3.  Injektion  6  Oesen 
oder  Y2  K^^ltur  in  2 — 5ccm  0,85proz.  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt.  lOTage 
nach  der  3.  Injektion  wurden  die  Tiere  entldutet.  Der  agglutinierende  Titer 
so  gew^onnener  Sera  schw^ankte  bei  den  einzelnen  Tieren  zwischen  1  :  5000 
bis  1  :  20000,  der  baktericide  zwischen  0,005 — 0,001.  Paratyphusbazillen 
(Typ.  B.)  agglutinierten  diese  Sera  höchstens  bis  zur  Verdünnung  1  :  100 
(makroskopisch  nach  2  stüudigem  Aufenthalt  der  Reagenzröhrchen  im  Brüt- 
ofen beurteilt). 

Ziegen  eigueu  sich  nach  des  Verfassers  Erfahrungen  weder  für  Cholera 
noch  für  Typhus  zur  Immunisierung  mittelst  intravenöser  Injektionen,  da 
bei  dieser  Applikatiousmethode  die  Zellgifte  dieser  Bakterienarten  eine  außer- 
ordentlich starke  Wirkung  auf  den  Darm  dieser  Wiederkäuer  ausüben,  die  zu 
einer  tödlichen  retlektorischeu  Herzparalyse  führen  kann.  Bisw^eilen  sah  Ver- 
fasser wenige  Stunden  nach  der  intravenösen  Injektion  von  Typhusbazillen 
bei  Ziegen  Darmblutungen  auftreten. 

Kiksteiniös  immunisierte  Kaninchen  mit  Typhusbazillen,  die  er  ge- 
trocknet, dann  durch  Alkohol  abgetötet  und  nach  nochmaligem  Trocknen 
in  der  Kugelmühle  fein  zerrieben  hatte,  er  erzielte  durch  2malig-e 
intravenöse  Injektion  von  je  2  mg  des  so  gewonnenen  Bakterienpulvers 
in  1  ccm  0,8  proz.  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt  ein  Serum  vom  Ag- 
glutinationswert 1  :  1000.  Auch  ein  Extrakt  aus  diesen  zerriebenen 
Bazillen,  welches  er  dadurch  gewann,  dass  er  das  Pulver  in  einer 
Mischung  von  reinem  Glycerin  und  0,8  proz.  Kochsalzlösung-  zu  gleichen 
Teilen  3  Tage  lang  bei  37"  extrahierte  und  das  Extrakt  durch  Berke- 
feldfilter  filtrierte,  erzeugte  bei  Kaninchen  agglutinierende  Sera.  Die  In- 
jektionen wurden  von  den  Tieren  reaktiouslos  vertragen,  die  Wirkung 
dieser  Injektionen  war  aber  auch  schwächer  als  die  des  Bakterien- 
pulvers selbst. 

W.  HoFF.MANN  *ö  empfiehlt  zur  Gewinnung  spezifischen  Typhusserums, 
Kaninchen  mittelst  der  zum  Nachweise  von  Pestbazillen  empfohlenen 
kutanen  Impfmethode  zu  immunisieren.  Er  reibt  dabei  in  die  rasierte 
Bauchhaut  der  Kaninchen  lebende  oder  abgetötete  Typhuskulturen  ein, 
zunächst  3  Kulturen,  nach  je  5  Tagen  größere  Dosen.  Er  erzielte  dabei 
Agglutinationswerte  des  Serums  seiner  Versuchstiere  von  1 :  2000,  Werte, 
wie  er  sie  in  gleicher  Stärke  mit  der  intraperitouealen  Injektion  er- 
zielte, während  die  intravenöse  Injektion  entsprechend  kleinerer  Kultur- 
mengen erheblich  höher  agglutinierende  Sera  ergab. 

Diese  Angaben  Hoffmaxns  sind  unter  Leitung  Kolles  von  Kasten ^01 
nachgeprüft  und  bestätigt  worden.  Kasten  dehnte  seine  Untersuchungen 
auch  auf  die  baktericide  Wirkung  der  so  gewonnenen  Sera  aus  und 
fand  neben  Agglutinationswerten  von  1  :  500 — 1  :  1000  baktericide 
Wirkung  noch  bei  Verwendung  von  0,005 — 0,002  der  Sera. 
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Besredka13  immunisierte  Tiere  mit  Tvpliusbazillen,  welche  er  zu- 
nächst durch  Istüiidigcs  Erhitzen  auf  60"  al)get()tct,  dann  in  einem 
hochwirksamen  Typhusimmunserum  agg-lutiniert  und  darauf  durch  Waschen 
mit  physiologischer  Kochsalzlösung  von  dem  überschüssigen  Immunserum 
befreit  hatte.  Die  Tiere  sollen  diese  Injektionen  gut  vertragen  und  sehr 
schnell  reichliche  Mengen  von  Immunstoften  bilden,  die  schon  24  Stunden 
nach  der  Injektion  des  Impfstoffs  im  Blutserum  nachgewiesen  werden 
konnten.  Der  mit  dieser  Methode  erzielte  Impfschutz  soll  von  sehr 
langer  Dauer  sein. 

Bail  6  fand,  dass  Typhusbazilleu,  die  er  aus  dem  Peritonealexsudat  von 
intraperitoneal  infizierten  Meerschweinchen  gewann,  nicht  oder  nur  unvoll- 
kommen agghitiniert  wurden,  eine  Eigenschaft,  welche  die  Bakterien  bei 
Weiterzüchtuug  auf  künstlichen  Nährböden  alsbald  Avieder  verloren.  Mit 
solchen  Exsudatbakterien  immunisierte  Tiere  lieferten  ihm  ein  Serum,  das 
stärker  agglutinierte,  als  das  Serum  von  Tieren,  die  mit  gewöhnlichen  Bouillon- 
kulturen immunisiert  waren,  besonders  Exsndatbakterien  wurden  von  mit 
Exsudatbakterien  erzeugtem  Serum  stärker  agglutiniert  als  von  gewöhnlichem 
Immunserum  (Serumpräzipitin Wirkung?  Verfasser). 

Lediglich  agglutinierende  Sera  erzielten  E.  Feänkel  &  Otto  ^^  sowie 
Eemlinger  au  Hunden,  denen  sie  Typhusbazillen  per  es  gaben.  Bakte- 
ricid  wirkten  die  Sera  so  behandelter  Tiere  nur  sehr  schwach  oder  gar 
nicht,  im  Gegensatz  zu  der  durch  intraperitoneale  Injektion  der  Typhus- 
bazilleu erzeugten  Immunität,  bei  welcher  Fränkel  &  Otto  im  Blut- 
serum reichliche  baktericide  Stoffe  fanden. 

BRiEGER2-t  stellte  einen  Impfstoff  durch  3  mal  24sttindiges  Extra- 
hieren von  Typhuskulturen  mit  Ammoniumsulfatlösung  her,  welche  durch 
Zusatz  einer  Lösung  von  x\mmouiumbikarbonat  und  Ammoniumkarbonat 
schwach  alkalisch  gemacht  worden  war.  Das  Extrakt  wurde  nachher 
durch  Pukallfilter  filtriert.  Tiere  vertrugen  Injektionen  großer  Dosen 
dieses  Impfstoffs  ohne  wesentliche  Reaktion  und  bildeten,  wie  Schütze  ^^^ 
sowie  Brieger  &  Mayer  2^  zeigen  konnten,  große  Mengen  von  Typhus- 
agglutininen ,  jedoch  keine  baktericiden  Stoffe.  Nach  Injektion  von 
20 — 30ccm  Extrakt  zeigte  das  Serum  der  behandelten  Tiere  Agglutina- 
tionswerte von  1  :  25000.  Nach  kurzem  Verweilen  des  Titers  auf  dieser 
Höhe  sank  er  jedoch  rasch  ab  und  konnte  im  Gegensatz  zur  Innnuni- 
sierung  mit  abgetöteten  Bakterien  dann  nicht  wieder  durch  neue  In- 
jektionen des  Impfstoft's  hochgetrieben  werden.  Nach  Untersuchungen 
von  Kraus  &  Joachim  i^-i  hat  das  mit  dem  BRiEGERschen  Impfstoff'  her- 
gestellte Serum  auch  präzipitierende  Wirkung. 

Umgekehrt  hatten  Widal  e*c  NobecourtI^'^  durch  Injektion  des 
Urins  von  Typhuskrankeu  bei  weißen  Mäusen  und  Meerschweinchen 
wohl  geringe  Schutzkraft,  aber  nie  agglutinierende  Wirkung  des  Serums 
erzeugen  können. 

Joes  27  macht  neuerdings  darauf  aufmerksam,  dass  die  agglutinable  agglu- 
tinogene)  Substanz  der  Typhusbazillen  aus  zwei  verschiedenen  Körpern  sich 
zusammensetzt,  einem  thermolabilen  Teil,  a-Agglutiuogen,  welcher  beim  Er- 
wärmen der  Typhusbazillen  auf  60°  uud  darüber  zu  Grunde  geht,  und  einem 
thermostabilen  Teil,  /j-Agglutinogen,  welcher  höheren  Temperaturen  widersteht. 
Das  a-Agglutiuogeu  ist  der  wirksamere  Bestandteil  uud  liefert  bei  der  Ag- 
glutination die  großen  lockeren  Flocken,  während  das  ,t?-Agglutinogeu  nur 
kleine  feste  Flöckchen  bildet.  Junge  Kulturen  sollen  fast  nur  «-AgghUinogen, 
alte  dagegen  sehr   viel  /:?-Agglutiuogen  enthalten.     Diesen  beiden  Substanzen 
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entsprechen  im  Immunserum  das  thermostabile  a-Agglutinin,  das  nach  neueren 
Untersuchungen  von  Kkaus  &  J(>achim  ^-^^  identisch  ist  mit  dem  alkoholl'is- 
lichen  K-Koaguliu  von  Pick.  bezw.  das  thermolabile  /i-Agglutinin ,  identisch 
mit  dem  alkohol-unlöslichen  A-Koagulin  Picks.  Joes  empfiehlt  deshalb,  zur 
Immunisierung  stets  m()glichst  junge  Typhuskulturen  zu  Avählen  und  sie  bei 
56 — 58"  C  abzutöten  oder,  aa'O  dies  nicht  mit  Sicherheit  zu  erzielen  ist,  die 
Abtötung  durch  Chloroform,   Formol  oder  Toluol  zu  bewirken. 

Eine  Einschränkung  erfährt  die  obige  Angabe  von  Jöos  durch  die  Unter- 
suchungen von  Paltauf  i**,  welcher  gerade  mit  Typhuskulturen,  die  er  durch 
1  stündiges  Erhitzen  auf  62°  abgetötet  hatte,  sehr  hohe  Agglutiuationswirkuug 
im  Serum  seiner  Versuchstiere  erzielte.  Worauf  dieser  Widerspruch  der  An- 
sichten beruht,  müssen  erst  Nachprüfungen  der  Joosschen  Untersuchungen 
ergeben. 

Konservierung  von  Serum. 

Einen  schwierigen  Punkt  für  die  Anstellung-  der  Agglutination  bildete 
die  Erhaltung  eines  hochwertigen  Serums.  Sowohl  steril  wie  mit  Karbol- 
zusatz konserviertes  Serum  büßt  in  verhältnismäßig  kurzer  Zeit  einen 
mit  der  Zeit  immer  größer  werdenden  Prozentsatz  seiner  Agglutinatious- 
kraft  ein.  Es  beruht  dies  nach  Eisenberg  &  Volk  5",  Wassermann  ^'^i 
und  Bail^'  '^  auf  einem  Verlust  der  zymophoren  Gruppe  des  Agglutinins 
(siehe  über  diese  Erscheinung  das  Kapitel:  Agglutination). 

Um  diesem  Uebelstande  abzuhelfen,  hat  Kollei^'  empfohlen,  das 
Serum  in  einem  Vacuumaiiparat  bei  einer  37"  nicht  übersteigenden 
Temperatur  zu  trocknen  und  das  Serum  in  diesem  Zustande  aufzu- 
bewahren. Zur  leichteren  Handhabung  und  trocknen  Konservierung 
schmilzt  Kolle  abgewogene  Quantitäten  des  Trockenserums  (0,2g=:2g 
ursprünglichen  Serums)  in  kleine  Glasröhrcheu  ein.  Das  so  konservierte 
Serum  wird  zum  Gebrauch  zunächst  in  der  10  fachen  Meuge  destillierten 
Wassers  gelöst,  um  das  ursprüngliche  Serumvolumen  Aviederherzustellen ; 
die  Lösung  geht  leicht  vor  sich  und  ist  in  ca.  10 — 15  Minuten  vollendet. 
Zur  weitereu  Verdünnung  des  Serums  wird  dann  0,85  proz.  Kochsalz- 
lösung (zur  Agglutination)  oder  Bouillon  (für  den  PrEiFFERSchen  Versuch^ 
hinzugefügt. 

Von  so  getrocknetem  Choleraserum  berichtet  Kolle  m,  dass  es 
sich  monatelang  ohne  Veränderung  seines  Agglutinationstiters  gehalten 
habe.  Verfasser  hat  in  dem  KoLLESchen  Apparat  frisch  bereitetes 
Typhusserum,  von  Kaninchen  gewonnen,  getrocknet;  dasselbe  hat  heute 
nach  einjähriger  Konservierung  genau  denselben  Agglutiuationstiter  wie 
in  frischem  Zustande. 

Eine  andere  Methode  der  Trockenkonservierung  von  Serum  empfiehlt 
Jacobsthal 91.  Er  tropft  aus  einer  Tropfpipette,  deren  Tropfengröße 
er  genau  berechnet  hat,  je  einen  Tropfen  des  zu  konservierenden  Serums 
auf  einen  kleinen  Streifen  Fließpapier  und  lässt  den  Tropfen  im  Exsic- 
cator  bei  37" — 65"  trocknen.  Bei  einer  Prüfung  so  behandelten  Serums 
7  Monate  nach  der  Eintrocknung  erwies  sich  sein  Agglutinations-  und 
Präzipitationstiter  gleich  hoch  mit  seinem  ursprünglichen  W^ert.  Die 
serumhaltigen  Papierstreifen  müssen  vor  Feuchtigkeit  und  Licht  geschützt 
aufbewahrt  werden.  Zum  Gebranch  bringt  Jaoobsthal  einen  serum- 
getränkten Papierstreifen  in  physiologische  Kochsalzlösung,  und  zwar 
in  eine  einem  bestimmten  Multiplum  der  Serumtropfen  entsprechende 
Menge.    Das  Einbringen  des  Streifens  in  die  Kochsalzlösung  muss  lang- 
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saui  g'escbelieu,   damit  sich  der  Streifen  glciclinüißig-  mit  dem  Lüsiuigs- 
mittel  duiTbträukt. 

Der  Papierstreifen  verbleibt  zur  Lösnui;-  des  Sermiis  1^  .,  Stunde  in 
der  Koclisalzlüsiing-.  Die  so  bereitete  Lüsunji'  dient  dann  zu  weiteren 
Verdünnungen.  Als  einen  Vorzug  seiner  Metbode  bebt  Jacobsthal 
bervor,  dass  sein  so  konserviertes  Serum  sieb  sowobl  dureb  ^  4,stlmdiges 
Erbitzen  auf  56"  sowie  durcb  scbnelles  Durcbzieben  der  Papierstreifen 
durch  eine  Bunseufiamme  sterilisieren  lasse,  ohne  wesentlich  au  seinem 
Titer  einzubüßen. 


Aktive  Immunisierung   von  Menschen,   Schutzimpfung. 

Nach  dem  Vorgange  von  Haffkine,  welcher  im  Anschlüsse  an 
ähnliche  Versuche  Ferrans  in  Indien  gegen  die  Cholera  ausgedehnte 
Schutzimpfungen  mittelst  Injekticm  abgetöteter  Cholerakultur  au  Men- 
schen mit  Erfolg  gemacht  hatte,  übertrugen  Pfeiffer  &  Kolle^^s  dies 
Verfahren  auch  für  Typhus  auf  den  Menschen. 

Sie  stellten  ihren  Impfstoff  in  der  Weise  her,  dass  sie  eine  gut- 
gewachsene Schrägagarkultur  eines  hochvirulenten  Typhusstammes  in 
10  ccm  0,85proz.  Kochsalzlösung  aufschwemmten  (1  ccm  der  Aufschwem- 
mung enthielt  dann  ca.  1  Oese  Kultur).  Die  Aufschwemmung  wurde 
für  2  Stunden  einer  Temperatur  von  56°  C  ausgesetzt,  um  die  Bakterien 
abzutöten.  Die  erfolgte  Abtötung  der  Typbusbazillen  kontrollierten  die 
Untersucher  durch  Einsaat  einiger  Tropfen  der  Aufschwemmung  in 
Bouillonröhrcheu,  die  für  24  Stunden  in  den  Brütofen  kamen.  Wenn 
die  Eöhrcheu  steril  geblieben  waren,  so  wurde  zu  der  Aufschwemmung 
0,5  %  Karbol  hinzugefügt.  Damit  war  der  Impfstoff  fertig.  Auf  die 
subkutane  Injektion  von  1  ccm  Impfstoff  (=  2  mg  Typhuskultur)  rea- 
gierten die  Versuchspersonen  mit  Frösteln,  Schwindelgefühl,  Unbehagen, 
lokalem  Schmerz  an  der  Injektionsstelle,  abendlicher  Temperatur- 
steigerung bis  38,5"  und  unruhigem  Schlaf.  Nach  2 mal  24  Stunden 
war  ihr  Zustand  wieder  normal. 

Der  Effekt  der  Impfung  war  folgender:  Vor  der  Injektion  hatte  das 
Serum  der  Versuchspersonen  gegen  Typbusbazillen  einen  baktericiden 
Titer  von  0,3 — 0,5,  sowie  einen  Agglutinationstiter  von  1:10.  Am 
11.  Tage  nach  der  Injektion  betrug  der  baktericide  Titer  der  ent- 
sprechenden Sera  0,075 — 0,01,  während  die  Agglutination  noch  in  den 
Serumverdünnuugen  von  1  :  50  bezw.  1  :  500 — 1  :  1000  erfolgte.  Pfeiffer 
&  KoLLE  empfehlen  ihr  Verfahren  besonders  zur  Immunisierung  von 
ins  Feld  ziehenden  Truppen,  sowie  von  besonders  gefährdeten  Personen, 
wie  Aerzten,  Krankenwärtern  u.  a. 

Wie  sich  Kolle*)  neuerdings  überzeugen  konnte,  kann  bei  Malariakranken 
die  Injektion  des  PFEiFFEU-KOLLESchen  Typbusimpfstofts  insofern  unan- 
genehm wirken,  als  durch  sie  ein  heftiger  Fieberaufall  ausgelöst  werden  kann. 
Man  wird  deshalb  bei  der  Immunisierung  von  Leuten,  die  an  Malaria  leiden 
oder  gelitten  haben,  hierauf  vorbereitet  sein  und  die  Betrefienden  zweckmäßig 
aufmerksam  machen  müssen. 

Pfeiffer  &  Marx^^*  wiesen  nach,  dass  man  den  Typhusimpfstoff 
(mit  Phenolzusatz)  beliebig  lange,   auch   bei  höherer  Temperatur,   auf- 


*)  Verfasser  hatte  Gelegenheit,  den  Fall  mit  zu  beobachten. 
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bewahren  kann,  ohne  dass  er  seine  immunisatorische  Kraft  einbüßt, 
doch  machten  sie  die  Beobachtung,  dass  nach  Injektionen  von  längere 
Zeit  konserviertem  Impfstotf  die  Biklung  von  Agghitininen  ausbleibt, 
während  die  baktericiden  Stoffe  in  gleicher  Weise  wie  nach  der  Injek- 
tion frisch  bereiteten  Impfstoffs  gebildet  werden. 

Auch  Bassenge  &  Kimpau^  hatten  gute  Erfolge  mit  der  aktiven 
Immunisierung  von  Menschen  gegen  Typhus,  sie  verwandten  jedoch 
statt  der  einmaligen  Injektion  einer  großen  Dosis  öfter  wiederholte 
Injektionen  kleinerer  Dosen  (Vso— V20  Oese)  des  PFEiFFER-KoLLEschen 
Impfstoffes.  Da  sie  aber  nicht  nur  zur  Immunisierung  ihrer  Versuchs- 
personen, sondern  auch  zur  Prüfung  der  durch  die  Immunisierung  er- 
zielten Agglutinationskraft  des  Serums  ihrer  Versuchspersonen  nicht 
hochvirulente  Typhusbazillen,  sondern,  wie  sie  ausdrücklich  hervor- 
heben, einen  längere  Zeit  fortgezüchteteu  und  dadurch  in  seiner  Viru- 
lenz abgeschwächten  und  leicht  agglutinablen  Typhusstamm  verwandten, 
ferner  auch  die  Bestimmung  der  baktericiden  Kraft  der  Sera  ihrer 
Versuchspersonen  nur  gegen  die  einfach  tödliche  Kulturdosis  oder  ein 
geringes  Mehrfaches  derselben  vornahmen,  so  ist  es  schwierig,  einen 
Vergleich  zwischen  ihren  Resultaten  und  denen  von  Pfeiffer  &  Kolle 
erzielten  zu  ziehen.  Jedenfalls  war  die  baktericide  Kraft  der  Sera 
ihrer  Versuchspersonen  bei  Prüfung  mit  einem  hochvirulenteu  Stamm 
im  allgemeinen  geringer  als  diejenige  bei  den  Versuchspersonen  von 
Pfeiffer  &  Kolle.  Auch  sie  beobachteten  bei  einer  ihrer  Versuchs- 
personen, die  in  den  Tropen  Malaria  acquiriert  hatte,  nach  der  Injektion 
des  Impfstoffs  eine  außerordentlich  heftige  Fieberreaktion,  die  sie  als 
Malariaanfall  deuten.  Shiga  hatte  einige  Immunisierungsversuche  am 
Menschen  mit  dem  von  Neisser  und  ihm^^g  hergestellten  Hitzeextrakt 
aus  Typhusbazillen  angestellt,  welches  »freie  Rezeptoren«  enthalten  soll. 
Auch  Shiga  will  gute  Resultate  mit  seiner  Methode  gehabt  haben;  vor 
allem  soll  aber  die  Reaktion  des  Menschen  auf  die  Injektionen  des 
Extraktes  im  Vergleich  zu  der  nach  Injektion  abgetöteter  Bazillen  fol- 
genden minimal  sein. 

Unabhängig  von  Pfeiffer  &  Kolle  und  zugleich  mit  ihnen  ge- 
laugten auch  Wright  &  Semple^oi  zu  gleichen  Resultaten  wie  jene 
Autoren.  Zur  Herstellung  des  Impfstoffs  verwendet  Wright  jedoch  nicht 
Agarkulturen ,  sondern  Bouillonkulturen,  die  er  in  großen  Flaschen 
2 — 3  Wochen  lang  bei  37°  hält.  Den  Inhalt  mehrerer  Flaschen  mischt 
er  und  tötet  die  Bazillen  im  Wasserbade  bei  60°  ab.  Ergiebt  eine 
Prüfung  der  Bouillonkultur  ihre  völlige  Sterilität,  so  setzt  er  0,5^ 
Karbol  hinzu.  Von  diesem  Impfstoff  spritzt  Wright  0,5 — 1,5  ccm  als 
erste  Dosis  ein,  je  nach  der  Bakteriendichte,  die  er  nach  der  Durch- 
sichtigkeit des  Impfstoffs  in  dünner  Schicht  mittelst  eines  komplizierten 
Verfahrens  abschätzt,  und  nach  der  Toxizität,  die  er  im  Tierversuch  an 
Meerschweinchen  von  250 — 300  g  bestimmt.  Wright  205  macht  darauf 
aufmerksam,  dass  nach  Injektion  zu  großer  Dosen  seines  Imfstoffs,  auf 
welche  eine  sehr  starke  Reaktion  folgte,  die  Bildung  der  Immun- 
substanzen ausblieb  oder  erst  spät  auftrat,  er  hält  es  daher  für  wichtig, 
die  Injektionen  nicht  zu  groß  zu  wählen.  In  jedem  Falle  empfiehlt  er, 
auf  die  erste  Injektion  nach  8 — 14  Tagen  eine  zweite  folgen  zu  lassen, 
um  einen  recht  kräftigen  Schutz  zu  erzeugen. 

Wassermann  ^■'■-  hat  neuerdings  durch  sehr  interessante  Unter- 
suchungen nachgewiesen,  dass  es  zur  Erzeugung  hoher  Immuuitätsgrade 
nicht  darauf  ankommt,  möglichst  virulente  Typhusstämme  zu  verwenden, 
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sondern  vielmehr  solche,  welche  möglichst  viele  Rezeptoren  zu  binden 
imstande  sind.  Er  schlägt  deshalb  vor,  zur  Immunisierung  solche 
Stämme  zu  wählen,  Avelche  aus  einem  Typhusimmuuserum  (die  Sera 
verschiedener  Tierarten  verhalten  sich  hierin  gleich)  möglichst  große 
Mengen  von  Immunsubstanzen  zu  binden  und  zu  entfernen  vermögen. 
Da  aber  verschiedene  Tvpliusstämme  hierin  sowie  bezüglich  des  Ver- 
mögens, bei  der  Immunisierung  die  Bildung  der  Immnnsubstanzen  an- 
zuregen, sich  verschieden  verhalten,  so  emptiehlt  Wasskrmaxx  zur  ak- 
tiven Immunisierung  nicht  einen  einzigen,  sondern  Geraische  von  ver- 
schiedenen Typhusstämmen  von  guter  Rezeptoren  bindender  Kraft  zu 
verwenden*].  Er  will  zu  dem  Zwecke  Gemische  von  Kulturfiltraten  ver- 
schiedener solcher  Stämme  (über  die  Gewinnung  dieser  Filtrate  s.  o. 
S.  876  f.)  zur  Trockene  eindampfen  und  das  so  gewonnene  Pulver  zur 
Immunisierung  verwenden.  Versuche  am  Menschen  hat  Wassekmaxx 
nach  dieser  Methode  noch  nicht  anstellen  können. 

Wright  206  schätzt  die  Dauer  der  durch  seine  Schutzimpfung 
erzeugten  Schutzwirkung  auf  Grund  seiner  Beobachtungen  in  Indien, 
wo  seit  1898  die  Impfungen  bei  den  englischen  Truppen  vorgenommen 
werden,  auf  mindestens  3  Jahre.  Dass  sie  aber  unter  Umständen  auch 
schneller  wieder  verschwinden  kann,  geht  aus  einer  Beobachtung  von 
Marx  ^31  hervor,  nach  welcher  ein  Laboratoriumsdiener,  den  Marx  selbst 
immunisiert  hatte  und  dessen  Serum  12  Tage  nach  der  Impfung  einen 
baktericiden  Titer  von  0,025  hatte,  3  Monate  später  sich  mit  derselben 
Typhuskultur,  die  zur  Immunisierung  gedient  hatte,  infizierte  und  an 
Typhus  erkrankte.  Auch  Crombie^ö  beobachtete  eine  Erkrankung  au 
Typhus  6  Monate  nach  der  Schutzimpfung.  Ein  Militärarzt  erkrankte, 
trotzdem  sein  Blut  V2  J'^hr  nach  der  Schutzimpfung  noch  Agglutinine 
enthielt,  14  Tage  nachdem  dies  festgestellt  war,  an  Tyi)hus. 

Jedenfalls  sprechen  die  statistischen  Zusammenstellungen,  welche 
Wright  202-206  ^\)qy  ^[q  Wirkung  seiner  Impfungen  bei  den  in  Indien, 
Aegypten,  Cypern  und  Südafrika  stehenden  englischen  Truppen  giebt, 
sehr  für  den  hohen  Wert  der  aktiven  Typhusimmunisierung.  Betrugen 
doch  prozentualiter  berechnet  unter  sonst  gleichen  äußeren  Bedingungen 
die  Zahlen  der  Typhuserkrankungen  bei  den  Geimpften  nur  etwa  den 
3.  Teil,  die  Zahlen  der  Typhustodesfälle  bei  ihnen  sogar  nur  den  6.  Teil 
der  entsprechenden  Zahlen  bei  den  Nichtgeimpften.  Uebersichtliche  Zu- 
sammenstellungen  der   Resultate   von   Wright   geben   Maux  ^'^^,    Diku- 

D0XXE-*3,    NAUMAXN227   ^ud    WrIGHT^^S    gclbst. 

Den  wenigen  Beobachtern,  Elliot  &  Washburx2i«  und  3Ielville226, 
welche  keine  Einwirkung  der  Schutzimpfung  auf  die  Erkrankungsziffer 
und  den  Ablauf  der  Krankheit  beobachtet  haben  wollen,  stehen  mit 
AVright  eine  große  Zahl  objektiver  Beobachter  gegenüber,  welche  sich 
in  durchaus  günstigem  Sinne  über  den  Wert  der  Schutzimpfung  äußern. 

So  sah  TooTH  '*'  bei  den  Aerzten  und  dem  Pflegepersonal  des  Portland- 
Hospitals,  dass  von  28  Geimpften  nur  7  an  Typhus  erkrankten  und 
niemand  starb,  Avährend  von  13  >sichtgeimpften  9  erkrankten  und  1 
starb.  Unter  den  Erkrankten  des  Hospitals  betrug  die  Mortalität  bei 
den  Geimpften   7,4^,    die  der   Nichtgeimpften  14^.     Im   allgemeinen 

*)  Ebenso  empfiehlt  Cole-'^^i  zur  Gev/innung  gut  .agglutinierender  Sera  die 
Verwendung  von  gut  agglutinierenden  d.  h.  agglutininbindenden  Stämmen.  In 
jedem  Falle  geht  aber  bei  intravenöser,  intraperitonealer  oder  subkutaner  Appli- 
kation lebender  oder  durcli  Hitze  abgetöteter  Tj-phusbazilleu  neben  der  Eildung 
von  Agglutininen  die  von  baktericiden  Substanzen  einher. 
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verlief  die  Krankheit  bei  den  Geimpften  leichter  als  bei  den  Nicht- 
geimpften, eine  Beobachtnng,  die  auch  Ckombie^o  gemacht  hat. 

In  gleicher  Weise  spricht  die  Beobachtung  von  Marsden  i^o  füj-  den 
Wert  der  Schutzimpfungen.  Während  er  vor  Einführung  der  Schutz- 
impfung bei  seinem  Pflegepersonal  in  5  Jahren  23  Typhusinfektionen 
beobachtete,  kam  nach  ihrer  Einführung  in  den  nächsten  9  Monaten  keine 
einzige  Typhuserkrankung  unter  dem  Pflegepersonal  mehr  vor.  Auch 
Stevenson i**i,  Boyd^h,  Osborn^s«  und  Cayley^is  berichten  über  gute 
Erfolge  mit  der  Schutzimpfung  nach  Wright. 

Auch  TooTH  und  Boyd  sprechen  sich  für  die  Wiederholung  der 
Impfung  aus.  Nach  Boyd  soll  die  Ptcaktiou  nach  der  zweiten  Impfung 
wesentlich  schwächer  sein  als  die  nach  der  ersten  Impfung.  Allseitig 
wird  übereinstimmend  anerkannt,  dass  die  Schutzimpfung 
mit  abgetöteten  Typhuskulturen  absolut  ungefährlich  ist. 


Verwendung  der  Erzeugung  aktiver  Immunität  zu 
therapeutischen  Zwecken. 

Auch  zu  therapeutischen  Zwecken  während  des  Bestehens  einer 
Typhuserkrankuug  ist  die  Erzeugung  einer  aktiven  Immunität  versucht 
worden.  So  hat  Krüger '^«^  nach  Analogie  seiner  bei  Diphtherie  an- 
gestellten Versuche,  einen  Impfstoff  dadurch  erzeugt,  dass  er  durch  Auf- 
schwemmungen von  Typhusbazillen  in  physiologischer  Kochsalzlösung, 
die  er  in  Glasröhrcheu  einschmolz,  einen  starken  elektrischen  Strom 
während  24  Stunden  hindurchgehen  ließ.  Nach  Injektion  kleiner  Mengen 
dieses    Impfstoffs    sah    er    bei    Typhuskranken    Temperaturabfall    und 


schnelle  Heilung  eintreten. 


Aschoff  5  glaubt, 


dass  durch  die  Behandlung 


mit  dem  elektrischen  Strom  die  in  den  Typhusbazillen  enthaltenen 
Toxine  in  Toxoide  übergeführt  worden  seien,  und  dass  so  auf  eine  für 
den  Patienten  unschädliche  Weise  bei  ihm  die  aktive  Bildung  von 
Typhusimmunsubstanzen  angeregt  sei,  die  dann  die  Heilung  herbei- 
geführt hätten. 

In  ähnlicher  Weise,  aber  weniger  schonend  für  den  Patienten  war 
1893  schon  E.  Fränkel  ^o  vorgegangen,  indem  er  seinen  Typhuskranken 
kleine  Mengen  bei  60"  abgetöteter  Typhusbazillen  subkutan  injizierte. 
Er  will  bei  dieser  Behandlungsmethode  eine  günstige  Beeinflussung  des 
Fieberverlaufs  und  des  Allgemeinbefindens  der  Patienten  gesehen  haben. 

Auch  Petruschky  1^''  hat  durch  Injektion  abgetöteter  Typhusbazillen 
versucht,  Typhuskranke  aktiv  zu  immunisieren  und  dadurch  den  Heilungs- 
prozess  zu  beschleunigen.  Er  ging  dabei  insofern  schonender  und  ziel- 
bewusster  vor  als  E.  Fränkel,  als  er  bei  der  ersten  Injektion  mit  den 
Typhusbazillen  gleichzeitig  Typhusimmunserum  injizierte,  in  der  Absicht, 
eine    ToxinUberlastunc;    des    Oriranismus    zu    vermeiden.      Petruschky 


will  bereits  am  4.  Tage  nach  Beginn  der  Behandlung  ein  Sinken  der 
Temperatur  und  in  den  folgenden  3  Tagen  vollkommene  oder  doch  fast 
vollkommene  Entfieberung  erzielt  haben.  Durch  Zusatz  von  Karbol 
und  normalem  Serum  hat  er  seinen  ImpfstoÖ"  einige  Wochen  konser- 
vieren können  und  giebt  dieses  Präparat  unter  dem  Namen  »Typhoin« 
an  praktische  Aerzte  ab. 

Rumpf  163  ^at  versucht  mittelst  Injektionen   abgetöteter  Pyocyaneuskultur 
auf  nicht   spezifischem  Wege   Typhusimmuuität    und   Heilung   Typhuskrauker 
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zu  erzielen.  Auch  er  will  Erfolg  mit  seiner  Methode  gehabt  haben.  Kraus- 
&  Buswell  113  und  Presser  231  haben  mit  dieser  Methode  keine  sicheren  Er- 
folge gehabt.  Erwähnt  sei  auch,  dass  Cadell212  in  einem  hofliningslosen 
Typhusfalle  von  der  subkutanen  Injektiou  und  Lecreux--4  von  der  Dar- 
reichung von  Bierhefe  per  os  günstige  Erfolge  gesehen  haben  wollen. 

Weun  auch  theoretisch  mauches  für  die  Zwcckmässig-keit  der  soeben 
beschriebenen  Methoden  spricht,  so  haben  sie  doch  bei  Nachprüfungen 
nicht  das  gehalten,  was  sie  nach  den  Eesultaten,  die  ihre  Entdecker 
mit  ihnen  zu  haben  schienen,  versprachen.  Infolgedessen  liat  keine 
einzige  dieser  Methoden  bisher  nennenswerte  Anwendung  gefunden. 


Passive  Immunisierung,  Serumtherapie. 

Auch  eine  spezifische  BeeinÜussung  der  Typhuserkrankung  durch 
eine  rationelle  Serumtherapie  hat  wesentliche  Erfolge  bisher  noch  nicht 
gezeitigt. 

Die  ersten,  welche  auf  diesem  Wege  vorgingen,  waren  Chantemesse 
&  WiDAL^s.  Ihre  Versuche  mit  dem  Serum  von  künstlich  gegen  Typhus- 
bazillen immunisierten  Meerschweinchen  schlugen  jedoch  gänzlich  fehl. 
Das  gleiche  Schicksal  hatten  die  Versuche  von  F.  Kli-bipekek  i^c  Levy223. 
Die  ersten  Untersuchungen  dieser  Forscher  sind  insofern  bemerkens- 
wert, als  sie  die  Vorläufer  für  die  jüngst  von  v.  Behring  empfohlene 
Methode  der  Uebertragung  von  Immuusubstanzen  durch  die  Milch  immu- 
ner Tiere  darstellen.  Klempeker  &  Levy  hatten  nämlich  anfangs  die 
Idee,  durch  die  Milch  von  hoch  gegen  Typhusbazillen  immunisierten 
Ziegen  einen  günstigen  Einfluss  auf  den  Ablauf  der  Typhuserkrankung 
erzielen  zu  können.  Der  Immunisierungswert  der  Milch  erwies  sich 
aber  als  zu  gering.  Auch  die  später  von  denselben  Forschern  versuchte 
subkutane  Injektion  von  Serum  hoch  gegen  Typhus  immunisierter  Hunde 
hatte  keine  nachweisbare  Einwirkung  auf  den  Krankheitsverlauf. 
Beumer  &  Peiperiö  empftihlen  dann  auf  Grund  günstig  ausgefallener 
Tierversuche  ihr  »antitoxisches«  Hammelserum  zur  Behandlung  des  Tv- 
phus.  Borger 20  hatte  jedoch  mit  diesem  Serum  keine  Erfolge.  Gleich 
geringe  oder  doch  recht  zweifelhafte  Wirkung  sahen  Franc  Pope^",  Bas- 
KETT*,  Cooper215^  Bokenham2io  und  Cowen216  von  einem  angeblich  anti- 
toxisch wirkenden,  von  der  Firma  Borroughs,  Wellcome  &  Co.  bezogenen 
Typhusserum.  Ueber  bessere  Erfolge  berichten  Spirig233  und  du 
Mesnil133^  welche  ein  vom  Berner  Seruminstitut  (Tavel)  bezogenes  durch 
Immunisierung  von  Pferden  gewonnenes  Serum  verwandten.  Sie  sahen 
nach  Injektion  von  10  —  40  ccm  des  Serums  staflfelfürmigen  Abfall  der 
Temperatur.    Die  Seruminjektionen  mussten  öfter  wiederholt  werden. 

Augeregt  durch  die  Untersuchungen  von  K.  Stern  ^"^  machte  Hammer- 
schlag 219  den  Versuch,  durch  Injektion  von  Typhusrekonvaleszenteu- 
Serum  die  Typhuserkrankung  günstig  zu  beeinflussen,  jedoch  ohne  Er- 
folg. Wie  er  berichten  auch  v.  Jacksch-i,  Pollack  i"  und  Je/:222  über 
negative  Resultate  mit  dieser  Methode;  dagegen  glauben  AVeissbecker-37^ 
Walger  234^  Walker 235  und  Silvestri232  eine  günstige  Wirkung  des 
Rekonvaleszentenserums  beobachtet  zu  haben;  die  wenigen  von  ihnen 
so  behandelten  Fälle  lassen  jedoch  in  Anbetracht  des  wechselvollen 
Verlaufes  der  Typhuserkrankung  auch  eine  andere  Deutung  zu  und 
können  zunächst  keinen  Anspruch  auf  Beweiskraft  machen. 

Die  geringen  Erfolge  der  eben  geschilderten  serotherapeutischen  Ver- 
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suche  glaubt  Wassermann  23ß  durch  den  Mangel  der  benutzten  Sera  an 
genügendem  aktivierenden  Komplement  erklären  zu  können.  Sein 
Vorschlag,  diesen  Mangel  durch  Zusatz  von  frischem  komplementhaltigem 
Rinderblut  ausgleichen  zu  können,  dürfte  jedoch  beim  Menschen  wegen 
der  großen  Mengen  hierzu  nötigen  fremdartigen  Serums  undurchführbar 
sein  (Marx  131). 

Pfeiffer  &  Kolle^-^o  zeigten  dann,  dass  es  sich  bei  allen  diesen 
Versuchen  um  die  Verwendung  baktericider  Sera  handelte  und  dass 
solche  Sera  unter  Umständen,  anstatt  eine  Heilung  herbeizuführen,  im 
Gegenteil  durch  rapide  Auflösung  der  Tjphusbazillen  in  dem  Körper 
des  Kranken  diesen  mit  den  giftigen  Leibessubstanzen  der  Bazillen  zu 
überschwemmen  und  so  den  Krankheitszustand  zu  verschlimmern  imstande 
waren. 

Es  kam  also  in  erster  Linie  darauf  an,  ein  antitoxisch  wirkendes 
Serum  zu  gewinnen,  ehe  an  eine  erfolgreiche  spezifische  Sernmbe- 
handlung  Typhuskranker  gedacht  werden  konnte. 

Dem  stand  zunächst  der  Mangel  an  Methoden  entgegen,  das  Bakterien- 
leibergift  der  Typhusbazillen  rein  darzustellen.  Aus  den  Untersuchungen 
von  Brieger,  Kitasato  &  Wassermannes^  Bitteres  sowie  Pfeiffer  & 
Kolle'^*^  ging  hervor,  dass  Typhuskulturfiltrate  entweder  gar  keine  oder 
doch  nur  sehr  geringe  Mengen  von  Typhustoxinen  enthalten.  Neuer- 
dings will  nun  Chantemesse^^  durch  Züchtung  von  Typhusbazillen  in 
einer  Milzmazeration,  zu  der  er  defibriniertes  menschliches  Blut  hinzu- 
gefügt hatte,  sowie  nachfolgende  Filtration  der  5 — 6  Tage  alten  Kul- 
turen ein  Typhustoxin  gewonnen  haben,  von  welchem  1  ccm  bei  intra- 
peritonealer Injektion  die  tödliche  Dosis  für  80  g  Meerschweinchen  dar- 
stellt. Durch  Behandlung  von  Pferden  mit  diesem  Toxin  will  er  dann 
weiterhin  ein  Serum  erzeugt  haben  ^^  -  36,  das  starke  kurative  Wirkung 
hat.  Von  100  Typhuskranken,  die  er  mit  dem  Serum  behandelte, 
starben  6;  bei  den  meisten  Kranken  will  er  nach  den  Seruminjektionen 
schnellen  Temperaturabfall  bemerkt  haben.  Neuerdings  berichtet  Chante- 
messe36  über  das  Resultat  seiner  Serumtherapie  au  507  Typhusfällen. 
Er  hatte  auch  bei  diesen  6  ^  Mortalität.  Besonders  günstig  sollen  durch 
die  Serumbehandlung  auf  typhöser  Basis  entstandene  eitrige  Prozesse 
beeinflusst  worden  sein.  Bestätigungen  dieser  Angaben  von  Chantemesse 
liegen  von  anderer  Seite  bis  jetzt  nicht  vor. 

Auch  Conradi^ö  will  neuerdings  auf  dem  Wege  der  Autolyse  ein  hoch- 
wirksames Typhustoxin  gewonnen  haben.  Er  ging  dabei  so  vor,  dass  er 
üppig  gewachsene  18  stündige  Agaroberflächenkulturen  in  Zentrifugenröhrchen 
verbrachte,  mit  2/3  ihres  Volumens  0,85 proz.  Kochsalzlösung  versetzte  und 
nun  während  24  bis  höchstens  48  Stunden  im  Brutofen  bei  37,5"  der  Auto- 
lyse unterAvarf.  Darauf  filtrierte  er  durch  Berkefeldfilter.  Nachdem  er  sich 
von  der  Keimfreiheit  des  Filtrats  überzeugt  hatte,  engte  er  es  im  Vacuum- 
apparat  bei  35" C  auf  Vj^ — YgQ  seines  Volumens  ein.  0,2 ccm  dieses  Fil- 
trates  genügten,  um  bei  intraperitonealer  Injektion  Meerschweinchen  von  300g 
in  24  Stunden  zu  töten.  Zu  weiteren  Versuchen  hat  Conradi  sein  Autolysat 
noch  nicht  verwandt. 

Einen  ganz  eigenartigen  AVeg,  eine  spezifische  Behandlung  des  Typhus 
herbeizuführen,  schlug  Jez^i  ein.  Von  der  WASSERMANNSchen  Entdeckung, 
dass  als  die  Bildungstätten  der  Typhusimmunsubstanzen  die  blutbildenden 
Organe  anzusehen  sind,  ausgehend,  stellte  er  sich  aus  Knochenmark, 
Milz,  Thymus,  Hirn  und  Rückenmark  von  hoch  gegen  Typhusbazillen 
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immunisierten  Kaninchen  ein  Extrakt  her;  die  Organe  wurden  im  Mörser 
zerrieben,  sodann  mit  einer  Mischung-  von  Kochsalz,  Alkohol  und  Wasser 
vermengt  und  so  für  24  Stunden  in  den  Eisschrank  gestellt,  alsdann 
wurde  filtriert. 

Das  Filtrat,  eine  serumartige,  ziemlich  klare,  rötlicligelbe  Flüssig- 
keit verwandte  Jez  zunächst  zu  Einspritzungen.  Nachdem  er  sich  im 
Tierversuch  von  der  schützenden  Kraft  des  Extraktes  überzeugt  hatte, 
wandte  er  ihn  auch  bei  typhuskranken  Menschen  an.  Hier  blieb  der 
erhoffte  Erfolg  zunächst  aus,  so  laug-e  Jez  das  Extrakt  dem  Patienten 
subkutan  injizierte.  Dagegen  wirkte  das  Extrakt  angeblich  gut  bei 
Darreichung  per  os.  In  wenigen  Tagen  soll  die  Temperatur  zur  Norm 
zurückkehren,  der  Puls  sich  verlangsamen  und  kräftigen  und  das  Sen- 
sorium  frei  werden. 

Jez  sieht  die  Hauptwirkung  seines  Extraktes  in  dessen  giftbindenden 
Eigenschaften.  Nach  den  Untersuchungen  von  Markl^ss  dagegen  besitzt 
das  Extrakt  keine  antitoxischen,  sondern  lediglich  baktericide  Eigen- 
schaften, und  zwar  in  geringerem  Grade  als  das  Serum  der  Tiere, 
deren  Organe  zur  Erzeugung  des  Extrakts  gedient  haben. 

Zur  Zeit  gehören  zur  P)ehandlung  eines  Krauken  noch  500 — 800  ccm 
Extrakt;  da  letzteres  noch  sehr  teuer  ist  (250  ccm  kosten  25  Mark,,  so 
ist  diese  Methode  der  Typhusbehandluug  noch  sehr  kostspielig.  Das 
Extrakt  wird  im  Berner  Serum  Institut  (Prof.  Tavel)  fabrikationsmäßig 
hergestellt. 

Ganz  hervorragende  Erfolge  will  Eichhorst  ^ß  mit  diesem  Extrakt 
bei  der  Behandlung  von  12  Schwerkrauken  gehabt  haben.  Er  hebt  be- 
sonders die  auffallende  Einwirkung  auf  das  Allgemeinljefinden,  das  Sen- 
sorium  und  Fieber  hervor.  In  gleichem  Sinne  sprechen  sich  Jez  & 
Kluck-Kluczycki^s  aus.  In  einer  neuereu  Arbeit  aus  der  Eichhorst- 
schen  Klinik  in  Zürich  berichtet  Esslixger*'^  über  die  Wirkung  des 
jE/.schen  Extraktes  bei  16  schweren  Typhusfällen.  In  6  von  diesen 
trat  die  heilende  "Wirkung  des  Medikamentes  nicht  so  })rumpt  ein,  in 
einem  von  ihnen  versagte  sie  ganz.  Auch  Casardi^ö  will  gute  Erfolge 
vom  jEzschen  Extrakt  gesehen  haben.  Ungünstig  äußert  sich  dagegen 
PoMETTA  229-230  Yo^  Q  ^ij;  (jgj^^  Extrakt  behandelten  Kranken  ließen 
3  überhaupt  keine  Wirkung  des  Medikamentes  erkennen,  während  es 
bei  den  3  übrigen  zweifelhaft  l)lieb,  ob  der  günstige  Ausgang  der 
Krankheit  auf  Rechnung  der  spezifischen  Behandlung  zu  setzen  war. 
Verfasser  hat  bei  gesunden  Typbusbazillenträgern  eine  Einwirkung  des 
jEzschen  Extraktes  auf  die  Ausscheidung  der  Typhusbazillen  nicht  be- 
obachtet, wie  er  sie  allerdings  auf  Grund  theoretischer  Erwägungen 
auch  nicht  erwartet  hatte.  Bevor  ein  endgültiges  Urteil  über  dieses  Heil- 
mittel abgegeben  werden  kann,  müssen  jedenfalls  weitere  ausgedehnte 
Beobachtungen  abgewartet  werden.  Die  guten  Erfolge,  von  welchen 
EicnnoRST  berichtet,  ermuntern  immerhin  zur  weiteren  Anwendung 
dieses  auf  jeden  Fall  unschädlichen  Mittels  bei  Typhuskranken. 
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behandlung mit  einem  Antityphusextrakt.  Ebd. ,  1899,  Nr.  8.  —  9-^  Jez  &  Kluk- 
Kluczycki,  Zur  Therapie  des  Abdominaltyphus  mit  Jez  Antityphusextrakt.  Ebd., 
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Veröffentl.  a.  d.  Geb.  d.  Mil.-Sanitätsw..  1903,  H.  21.  —  w*^  Kuhler.  Das  Aggluti- 
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minalis mit  abgetöteten  Pyocyaneusknlturen.  Wiener  klin.  Woch.,  1894.  — 
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Eine  Anreicherungsmethode  für  Typhus-  und  Paratyphusbazillen.  Münch.  med. 
W^och. ,  1903,  Nr.  49.  —  i-i  Levy',  Ein  Beitrag  zur  Immunisierung  mit  Typhus- 
bazillen und  Typhusimmunität.  Wiener  klin.  Woch.,  1897,  Nr.  33.  —  '--  Levy  & 
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1-*  Mahrt,  Ueber  den  Uebergang  der  Typhusaggiutinine  von  der  Mutter  auf  das 
Kind.  Centralbl.  f.  Stoffw.  u.  Verd.-Krankh.,  191)1,  H.  1.  —  «0  Marsden,  Brit.  med. 
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1.^3  Pfeiffer  &  Makx,  Die  Bildungsstätte  der  Choleraschutzstoffe.    Ztschr.  f.  Hyg. 
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Typhuskranken.  Ebd.,  1904,  Nr.  10.  —  '^'  Stevenson,  The  prophylactic  treatment 
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XVII. 

Immimität  bei  Ruhr. 

Von 

Dr.  Otto  Lentz 

in  Berlin,  z.  Z.  Idar  a.  d.  Nahe. 


Einleitung. 

Als  Shiga26.  27  iu^  Jahre  1898  in  Japan  und  Kruse  i*  zwei  Jahre  nach 
ihm  in  Deutschland  den  Mikroben  entdeckten,  welchen  wir  nach  dem 
heutigen  Stande  der  Wissenschaft  als  den  Erreger  der  verbreitetsteu 
Form  der  epidemischen  Ruhr  ansehen,  waren  unsere  Kenntnisse  über  die 
bei  den  verschiedensten  Infektionskrankheiten  in  dem  kranken  und  ge- 
nesenden Körper  auftretenden  Immuuitätserscheiuungeu  durch  eine  große 
Zahl  von  Arbeiten,  welche  sich  an  die  grundlegenden  Untersuchungen 
der  KocHSchen  und  PASxEURSchen  Schule  anschlössen,  bereits  so  erheb- 
lich gefördert  worden,  dass  es  nicht  wundernehmen  konnte,  dass  die 
bei  Diphtherie,  Tetanus,  Cholera,  Typhus,  Pest  und  anderen  Krank- 
heiten gemachten  Erfahrungen  bei  dem  Studium  des  ueuentdeckten 
Mikroben  sofort  weitestgehende  Anwendung  fanden.  Sprach  doch  vieles 
dafür,  dass  auch  bei  der  epidemischen  Ruhr  die  primäre  Erkrankung 
im  Körper  des  von  ihr  Genesenen,  abgesehen  von  Rezidiven,  einen  Grad 
von  Immunität  hinterlasse.  Pfeiffer  &  Kolle,  Gruber  &  Durham, 
WiDAL  u.  a.  hatten  im  Blutserum  des  infizierten  Individuums  das  Auf- 
treten von  baktericiden  und  agglutinierenden  Substanzen,  welche  ihre 
spezifische  Wirkung  wesentlich  nur  gegenüber  dem  infizierenden  Bak- 
terium entfalten,  nachgewiesen  und  in  ihnen  den  leicht  nachweisbaren 
Ausdruck  der  durch  die  erfolgte  Infektion  im  Organismus  hervorgerufenen 
Immunitätsreaktion  erkannt.  Zugleich  aber  erblickten  sie  in  dieser  eigen- 
artigen spezifischen  Wirkung  des  Kranken-  und  Immunserums  auch  ein 
beweisendes  Moment  für  die  ätiologische  Bedeutung  des  durch  solches 
Serum  spezifisch  beeiuflussten  Mikroorganismus.  So  war  es  natürlich, 
dass  schon  die  ersten  Untersucher,  welche  sich  mit  diesem  neuentdeckten 
Krankheitserreger  beschäftigten,  auf  den  Nachweis  solcher  Substanzen 
in  dem  Blute  der  an  der  Krankheit  Leidenden  oder  von  ihr  Genesenen 
ihr  Hauptaugenmerk  richteten,  um  durch  diesen  Nachweis  zugleich 
Anhaltspunkte  für  die  ätiologische  Bedeutung  der  in  den  Stühlen 
der  Kranken  nachgewiesenen  Bazillen  für  die  epidemische  Ruhr  zu 
gewinnen. 
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Agglutinationswirkung  des  Immun serums. 

In  der  That  gelang  es  auch  Shiga^^.  27, 28  ^j^d  KruskJ'*- '^  nachzu- 
weisen, dass  das  Bhitserum  vieler  der  von  ihnen  untersuchten  Krauken 
den  von  ihnen  entdeckten  Bacillus  noch  in  oft  recht  hohen  Verdünnungen 
zur  Agglutination  zu  bringen  vermochte,  während  das  Blutserum  von 
Gesunden  oder  an  anderen  Krankheiten  Leidenden  diese  Fähigkeit  nicht 
besaß.  Allerdings  war  die  Agglutinationsreaktion  auch  bei  Leicht- 
kranken sowie  bei  schweren,  infausteu  Fällen  zuweilen  nur  schwach 
oder  gar  nicht  vorhandenes.  Da  sie  jedoch  bei  allen  Kranken  mit  deut- 
lich ausgeprägten  Symptomen  fast  regelmäßig  vom  siebenten  Tage  der 
Krankheit  ab,  sowie  bei  Kuhrrekonvaleszenten  meist  vorhanden  war, 
zögerten  Shiga  und  Kruse  nicht,  sie  als  einen  Beweis  für  die  ätiolo- 
gische Bedeutung  des  neuen  Mikroorganismus  zu  deuten. 

Ihre  Angaben  bezüglich  der  Agglutinationsreaktion  des  Kranken- 
serums gegenüber  den  in  den  Dejektionen  der  Dysenteriekranken  ge- 
fundenen, mit  dem  Si-iiGA-KRUSESchen  Bacillus  identischen  Mikroben 
wurden  weiterhin  von  Pfuhl,  v.  Drigalski  und  SciimiedickeSs  während 
der  Döberitzer  Epidemie,  von  Vedder  &  Duval^s. 34  r^^  Krauken  aus 
verschiedenen  Epidemieen,  die  sie  in  Nordamerika  beobachteten,  von 
Müller  20  iu  Steiermark,  Dörr^  im  Militärlager  in  Brück  a.  L.,  Rosex- 
THAL21  in  Moskau,  Conradi^  in  Metz  und  Vaillarü  &  Dopter32  in 
Südfrankreich  bestätigt. 

Da  die  Agglutinationsreaktion  im  Blutserum  der  Ruhrkranken  ver- 
hältnismäßig spät  auftritt  und  höhere  Werte  erst  in  der  Rekonvaleszenz 
erreicht  (Shiga 2»,  Pfuhl '^^^  Conradi2),  so  hat  sie  für  die  Diagnose  der 
überdies  gewöhnlich  mit  ganz  charakteristischen  Erscheinungen  ein- 
setzenden Krankheit  nicht  die  hohe  Bedeutung  wie  die  WiDALsche 
Reaktion  für  die  Frühdiagnose  des  Typhus.  Dazu  kommt,  dass  auf  der 
Höhe  der  Krankheit  in  der  Regel  die  Sicherstelluug  der  Diagnose  durch 
den  Nachweis  des  Krankheitserregers  in  den  typischen  blutig-schleimigen 
Dejektionen  leicht  gelingt,  so  dass  wir  hier  eines  Hilfsmittels  für  den 
indirekten  Nachweis  des  Infektionserregers  entbehren  können.  Dagegen 
kann  letzterer  von  Bedeutung  sein,  wenn  es  sich  darum  handelt,  in 
einem  zweifelhaften  Falle  bei  einem  Rekonvaleszenten  festzustellen,  ob 
es  sich  bei  der  abgelaufenen  Krankheit  um  epidemische  durch  Bazillen 
hervorgerufene  Dysenterie  gehandelt  hat. 

Nach  Kruse  i^  ist  die  Serumreaktion  bei  der  Ruhr  beweisend,  wenn 
sie  noch  in  einer  Serumverdünnung  von  1 :  50  eintritt,  während  Pfuhles 
geneigt  ist,  bereits  die  in  der  Serumverdünnuug  1 :  30  binnen  einer  Stunde 
eintretende  Agglutination  als  beweisend  anzusehen,  weil  er  mit  dem 
Serum  von  Gesunden  oder  an  anderen  Krankheiten  Leidenden  niemals 
in  stärkeren  Verdünnungen  als  1  :  20  Agglutination  der  Ruhrl)azillen  er- 


zielte. Da  er  aber  ebenso  wie  Grafts  ^^d  Bischof •'■'  fand,  dass  ver- 
schiedene Stämme  des  Ruhrbacillus  teils  leichter,  teils  schwerer  aggluti- 
nabel  waren,  so  spricht  er  sich  dahin  aus,  dass  eine  Agglutination  der 
Ruhrbazillen  in  der  Verdünnung  1 :  50  eines  Rekonvaleszentenserums 
unter  allen  Umständen  für  die  Diagnose  Ruhr  beweisend  sei.  Beob- 
achtungen über  stärkere  Mitagglutination  des  SniGA-KkUSESchen  Bacillus 
durch  das  Serum  an  anderen  Krankheiten  Leidender  sind  bisher  nicht 
mitgeteilt  worden.  Auch  Jürgens i3,  welcher  in  Westjn-eußeu  eine  Riihr- 
epidemie  beobachtete,  als  deren  Erreger  er  den  dem  SniGA-KKUSESchen 


896  0.  Lentz, 

Bacillus  Dahestehenden  FLExxERsclien  Bacillus  feststellen  konnte,  liebt 
ausdrücklich  hervor,  dass  das  Serum  seiner  Patienten  den  Shiga- 
KiiUSESchen  Bacillus  unbeeinflusst  ließ.  Dieselbe  Beobachtung-  machten 
Deycke  &  Reschad  Effendi  39  in  Konstantinopel  an  dem  Serum  von 
Ruhrkranken,  bei  denen  sie  teils  den  FLEXNERSchen,  teils  den  von 
Deycke  beschriebenen  Bacillus'^  fanden. 

Umgekehrt  konnten  aber  Schmiedicke  ^s,  sowieMARTiNi  &  Lentz  ^^  fest- 
stellen, dass  das  Serum  von  Ruhrrekouvaleszenten  sowohl  gewisse  Coliarten 
als  auch  eine  ganze  Reihe  dem  SeiGA-KRUSEschen  Bacillus  ähnlicher  Stäl)- 
chen  oft  ebenso  stark  oder  noch  etwas  höher  als  den  SniGA-KRUSEschen 
Mikroben  agglutinierten.  Auf  diesen  Umstand  ist  auch  die  irrige  An- 
nahme von  Shiga^Sj  Kruse  15,  Flexner'J  und  Foulertox^o  zurückzu- 
führen, dass  die  von  Shiga,  Kruse,  Flexner  und  Stroxg  gefundenen 
Stäbchen  untereinander  identisch  seien,  ein  Irrtum,  zu  dem  sie  da- 
durch verführt  wurden,  dass  sie  Rekonvaleszentenserum  zum  Nachweis 
der  Identität  dieser  kulturell  sehr  ähnlichen  Bakterien  verwandten. 
Vielleicht  findet  in  einer  ähnlichen  irrtümlichen  Deutung  der  Wirkung  von 
Rekonvaleszentenseris  die  neuerdings  von  Duval  &  Bassett^  gemachte 
Mitteilung  ihre  Erklärung-,  dass  ein  von  ihnen  bei  Sommerdiarrhöe  der 
Kinder  gefundenes  Stäbchen  mit  dem  SiiiGASchen  und  FLExxERSchen 
Bacillus  identisch  sei.  Martini  &  Lentz  ^^  warnen  deshalb  davor,  Re- 
konvaleszentenserum  zur  Identifizierung  der  Ruhrbazillen  zu  verwenden. 

Wie  im  Serum  der  Ruhrkranken  und  -rekonvaleszenten  treten  auch 
im  Blute  von  künstlich  mit  Ruhrbazillen  immunisierten  Tieren  Agglu- 
tinine  auf  und  lassen  sich  hier  leicht  nachweisen.  Leider  ist  es  nur 
sehr  schwierig,  Tiere  auf  einen  hohen  Immuuitätsgrad  zu  bringen,  weil 
die  Ruhrbazillen  ein  außerordentlich  stark  wirkendes  Gift  produzieren, 
das  die  kleineren  Laboratoriumstiere  schon  in  geringen  Dosen  tötet  und 
auch  bei  größeren  leicht  Marasmus  erzeugt.  Th.  Müller 20  und  Dom- 
BUOWSKi*  brachten  durch  subkutane  Injektionen  abgetöteter  Bazillen  Ka- 
ninchen im  besten  Falle  auf  einen  Agglutinationstiter  von  1 :  250,  Dörr^ 
auf  1:400.  Das  Serum  von  Hammeln,  welche  Kruse  ^^  in  gleicher 
Weise  immunisierte,  agglutinierte  Ruhrbazillen  noch  in  der  Verdünnung 
1 :  1000;  Martini  &  Lentz  ^^  erzielten  bei  einer  Ziege  einen  Agglutinations- 
wert des  Serums  von  1  :  500,  das  bei  diesem  Tier  später  von  Lentz  bis 
auf  1  :  2000  gesteigert  werden  konnte  1^.  Ein  von  Shiga  ^i  hergestelltes 
Pferdeimmunserum  agg'lutinierte  Ruhrbazillen  in  der  Verdünnung  1  :  1600, 
während  Gay^^  ebenfalls  bei  Pferden  Agglutinationswerte  von  1:5000 
erzielt  haben  will. 

Die  Agglutinationswirkung'  von  derartigem  hochwertigen  künstlichen 
Immunserum  ist  das  beste  Hilfsmittel  für  die  Identifizierung  des  Shiga- 
KRUSEschen  Bacillus  und  seine  Differenzierung  von  anderen  ihm  morpho- 
logisch und  kulturell  nahestehenden  Mikroben  ^S' i'- 12- &,  Zwar  tritt,  wie 
aus  den  Untersuchungen  von  Posselt  &  v.  Sagasser^^  hervorgeht,  auch 
bei  der  Immunisierung  mit  Ruhrbazillen  im  Blute  der  Versuchstiere 
neben  der  erheblichen  Bildung  des  (den  Ruhrbacillus  stark  beeinflussen- 
den) Hauptagglutinins  auch  eine  Steigerung  der  Menge  der  (auf  andere 
Bakterienarten  einwirkenden)  Nebenagglutinine  ein.  Die  Produktion 
dieser  letzteren  ist  jedoch,  wie  auch  Verfasser  bestätigen  kanni",  nur 
gering  und  macht  sich  auch  nach  lange  Zeit  fortgesetztem  Immunisieruugs- 
prozess  niemals  störend  bemerkbar. 

Shiga  31  stellte  in  einem  agglutinierenden  Immunserum,  das  2  Jahre 
lang  mit  Karbol  versetzt  aufbewahrt  worden  war,  ein  Sinken  des  Agglu- 
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tinatioustiters  fest,  der  dadurch  bediug-t  Avar,  dass,  im  Sinne  Eiirlichs 
ausgedrückt,  ein  Teil  des  Agglutinius  durch  Verlust  der  zymophorcn 
Gruppe  in  Proagglutiuoid  (syn.  Agglutinoid  Eisexberg  und  Volk,  Agglu- 
tinophor  Bail)  übergegangen  war.  Die  gleiche  UmAvandlung  des  Agglu- 
tinins  konnte  Shiga  auch  durch  Erwärmen  auf  65"  C,  längeres  Belichten 
oder  Behandeln  des  Serums  mit  Chloroform  bewirken. 

Zur  Konservierung  von  agglutinierendem  Ruhrserum  kann  Verfasser 
das  Trocknen  in  einem  Vacuumapparat  empfehlen.  Von  ihm  in  dem 
Serumtrockenapparat  des  Instituts  für  Infektionskrankheiten*)  getrock- 
netes und  dann  in  braune  Glasröhrchen  eingeschmolzenes  Ruhrziegeu- 
serum  hat  bis  jetzt  ein  Jahr  laug  seinen  Agglutinationswert  unverändert 
erhalten. 

Betreffend  die  Ausführung  der  Agglutination  der  Ruhrl)azillen  ist  zu 
bemerken,  dass  die  Agglutination  im  hängenden  Tropfen  und  ihre  Be- 
urteilung mittelst  der  mikroskopischen  Betrachtung  mehr  noch  als  beim 
Typhusbacillus  und  Choleravibrio  geeignet  sind,  zu  Trugschlüssen  zu 
verleiten,  weil  die  Ruhrbazillen  und  die  ihnen  verwandten  Mikroorga- 
nismen große  Neigung  haben,  in  kleinen  Häufchen  zusammenzuklumpen. 
Für  die  Agglutination  der  Ruhrbazillen  im  hängenden  Tropfen  ist  auch 
die  Beobachtung  Pfuhls -^^  von  AVichtigkeit,  dass  bei  Einsaat  zu  großer 
Bakterienmengen  die  Agglutination  ausbleiben  kann.  Pfuhles  empfiehlt 
weiterhin  eine  andere  Methode  der  Agglutination,  bei  der  er  die  Serum- 
verdünnungen in  Blockschälchen  mit  den  gleichen  Mengen  Bazillen- 
kultur versetzt  und  die  Präparate  nach  einstündigem  Aufenthalt  im 
Brutschrank  mit  schwacher  Vergrößerung  unter  dem  Mikroskop  be- 
trachtet. CoNRADi2  mischt  in  Uhrschälchen  gleiche  Teile  der  Serum- 
verdünnung und  einer  Aufschwemmung  einer  Agarkultur  von  Ruhrbazilleu 
in  Kochsalzlösung  und  betrachtet  nach  20  Minuten.  Martini  &  Lentz  i^ 
empfehlen  die  Agglutination  im  Reagenzglase  und  ihre  makroskopische 
Beurteilung.  Sie  schwemmen  1  Oese  (=  2  mg)  20 stündiger  Agarkultur 
in  1  ccm  der  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  hergestellten  Serum- 
verdünnung auf,  verbringen  die  Röhrchen  für  20 — 24  Stunden  in  den 
Brütschrank  und  untersuchen  sie  nach  kurzem,  kräftigem  Schütteln. 
Letzteres  ist  notwendig,  da  auch  verwandte  Bakterien  Neigung  zum  Zu- 
sammenballen haben  und  so  Agglutination  vortäuschen  können.  Durch 
das  Schütteln  werden  derartig  zusammeugeklumpte  Bakterien  aber  wieder 
gleichmäßig  verteilt,  während  echte  Agglutinationshäufchen  nicht  zer- 
stört werden.  Auch  Dörr^  uudHETSCui^  empfehlen  diese  Methode  der 
Agglutinationsprüfung.  Kontrollen  mit  normalem  Serum  derselben  Tier- 
art, von  der  das  agglutinierende  Serum  stammt,  sowie  mit  der  zur  Ver- 
dünnung des  Serums  dienenden  0,85proz.  Kochsalzlösung  sind  in  jedem 
Falle  unerlässlich. 

Die  von  Pfuhl  und  Conradi  empfohlene  Untersuchung  der  Präparate 
nach  1  bezw.  Y2  stündigem  Aufenthalt  im  Brütofen  ist  nicht  empfehlens- 
wert, da  alsdann  der  Agglutinationsprozess  noch  nicht  abgelaufen  ist, 
besonders,  wenn  die  Präparate  während  der  Zeit  in  vollständiger  Ruhe 
sich  befunden  haben.  Der  Prozess  wird  nämlich  dadurch  erheblich  be- 
schleunigt, dass  man  die  Bakterien-Serum-Aufschwemmung  sei  es  im 
hängenden  Tropfen  oder  im  Schälchen,  sei  es  im  Reagenzglase,  in  leichte 


*)  Beschrieben  bei  Kolle,   Ueber  den  jetzigen  Stand  der  Choleradiagnose. 
Klin.  Jahrb.,  1903. 
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pendelnde  Bewegung  versetzt;  man  kann  dann,  wenn  die  Bildung  klein- 
ster Häufchen  einmal  begonnen  hat,  das  schnelle  Wachsen  der  Flöckchen 
sehr  deutlich  wahrnehmen. 

Bakterieide  Stoffe. 

Normale  Sera  besitzen  gegenüber  dem  Ruhrbacillus  nur  geringe  bak- 
tericide  Wirkung  bei  Mischung  von  Serum  und  Kultur  in  vitro.  Nor- 
males Menschenserum  erwies  sich  Kruse  ^^  gegenüber  virulenter  Ruhr- 
bazillenkultur als  wirkungslos,  dagegen  wurden  abgeschwächte  Kulturen 
durch  dasselbe  Serum  zur  Auflösung  gebracht.  Auch  Gay^^  fand  die 
baktericide  Kraft  normalen  Menschenserums  gegenüber  virulenter 
Dysenteriekultur  sehr  schwach.  Shiga^^  prüfte  die  baktericide  Kraft 
normalen  Menschen-,  Pferde-,  Rinder-,  Hunde-,  Meerschweinchen-,  Ka- 
ninchen-, Ziegen-  und  Hammelserums.  Nur  die  beiden  letztgenannten 
Serumarten  waren  imstande  in  Mengen  von  0,3  bei  3  stündiger  Einwir- 
kung Ysoo  nig  Ruhrbazillenagarkultur  abzutöten. 

Der  Nachweis  baktericider  Kräfte  im  Ruhrimmunserum  ist  sowohl 
Shiga  als  auch  Kruse  gelungen.  Shiga^i  stellte  die  Versuche  nach 
dem  Vorbilde  von  Neisser  &  Wechsberg  im  Reagenzglase  an ,  derart, 
dass  er  inaktives  Pferdeimmunserum,  dem  er  aktives  normales  Serum 
des  Menschen  und  verschiedener  Tierarten  zugesetzt  hatte,  mit  Ruhr- 
bazillen versetzte  und  nach  3  stündiger  Einwirkung  des  Serums  mit  dieser 
Aufschwemmung  Kulturen  anlegte.  Er  konnte  dabei  konstatieren,  dass 
in  den  mit  normalem  aktiven  Pferde-  und  Menschenserum  versetzten 
Röhrchen  die  Ruhrbazillen  abgetötet  waren. 

Kruse  16  impfte  Ruhrbazillen  in  einen  hängenden  Tropfen  von  Blut- 
serum gesunder  Menschen,  dem  er  auf  etwa  tausend  Teile  ein  Teil  seines 
von  immunisierten  Pferden  oder  Eseln  gewonnenen  Ruhrserums  hinzu- 
gefügt hatte,  welch  letzteres  vorher  durch  Erwärmen  auf  55"  inaktiviert 
worden  war;  er  konnte  dann  unter  dem  Mikroskop  verfolgen,  wie  die 
Ruhrbazillen  in  wenigen  Stunden  ihre  Form  veränderten,  aufquollen,  sich 
auflösten  und  schließlich  mit  Zurücklassung  spärlicher  körniger  Reste 
ganz  verschwanden.  Das  den  Versuchen  der  beiden  Forscher  Gemein- 
same ist  der  wichtige  Nachweis,  dass  das  durch  Immunisierung  mit 
Ruhrbazillen  beim  Pferde  gewonnene  baktericide  Immunserum  im  nor- 
malen Menschenblute  passende  Komplemente  findet. 

Eine  sehr  energische  Auflösung  der  Ruhrbazillen  konnte  Verfasser 
beobachten,  wenn  er  Meerschweinchen,  die  er  sehr  vorsichtig  durch  sub- 
kutane Injektionen  kleiner  abgetöteter  Bakterienmengen  gegen  Ruhr 
immunisiert  hatte,  lebende  Ruhrbazillen  iutraperitoneal  injizierte.  Die 
Bakterien  quollen  auf  und  lösten  sich  in  Granula  auf.  Nach  3  bis 
4  Stunden  waren  keine  unveränderten  Bazillen  mehr  im  Peritoneal- 
exsudat  zu  sehen. 

Dagegen  ist  es  bisher  nicht  gelungen,  das  Phänomen  der  Auflösung 
der  Ruhrbazillen  zu  beobachten,  bei  Verwendung  nicht  vorbehandelter 
Tiere  und  gleichzeitiger  Injektion  von  Kultur  und  Immunserum.  Je- 
doch fand  Kruse  16  bei  Austeilung  des  PFEiFFERSchen  Versuches  mit 
seinem  Pferdeimmunserum,  dass  die  Bazillen  einige  Stunden  nach  der 
Einspritzung  aus  dem  Peritouealexsudat  derjenigen  Versuchstiere,  welche 
weiterhin  am  Leben  blieben,  verschwunden  waren.  Sein  Serum  schützte 
dabei  die  Meerschweinchen  noch  in  Mengen  von  Vsoooo  g  gegen  eine 
Dosis  Ruhrbazillen,  welche  das  Kontrolltier  in  20  Stunden  tötete. 
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Es  besteht  sonach  die  Möglichkeit,  auch  die  baktericiden  Kräfte  ge- 
nügend hochwertiger  kUnsthcher  Immimsera  zur  Ditlerentiakliagnose  der 
Ruhrbazillen  im  PFEiFFERSchen  Versuch  zu  verwerten.  Ausschlaggebend 
wird  hierbei  wie  beim  Typhusbacillus  weniger  die  Beobachtung  der 
Auflösung  der  Ruhrbazillen  als  vielmehr  der  Ausgang  des  Versuchs,  das 
Ueberleben  bezw.  der  Tod  der  Versuchstiere  und  das  Verschwinden  der 
Bazillen  aus  dem  Peritoneum  sein.  Doch  dürfte  wegen  der  großen 
Giftigkeit  der  Ruhrbazillen  die  PFEiFFERSche  Versuchsanordnuug  keine 
})raktische  Bedeutung  haben. 

Antitoxine. 

Ob  im  Ruhrimmunserum  auch  Antitoxine  enthalten  und  wirksam  sind, 
ist  heute  noch  nicht  entschieden.  Wenn  mau  die  ausgesprochene  Giftig- 
keit der  Ruhrbazillen  und  ihrer  Kulturliltrate  die  noch  zu  besprechenden 
Heilerfolge,  die  mit  solchem  Serum  erzielt  worden  sind,  sowie  die  von 
Shiga^ö  mit  der  Simultanmethode  erzielten  günstigen  Immunisierungs- 
resultate berücksichtigt,  so  ist  die  Möglichkeit  jedenfalls  nicht  von  der 
Hand  zu  weisen,  dass  in  dem  Ruhrimmunserum  auch  Antitoxine  vor- 
handen und  wirksam  sind.  Während  es  Coxradii  nicht  gelang,  in 
bakterienfreien  Filtraten  von  Dysenteriebouillonkulturen  giftige  Sub- 
stanzen nachzuweisen,  konnte  er  aus  den  Dysenteriebazillen  ein  sehr 
wirksames  Toxin  extrahieren,  wenn  er  ihre  in  Kochsalzlösung  auf- 
geschwemmten Agarkulturen  für  2x24  Stunden  bei  37°  der  Autolyse 
unterwarf,  die  Aufschwemmungen  dann  filtrierte  und  das  Filtrat  aut 
i/iQ — 1/50  seines  Volums  im  Vacuum  einengte.  Zu  einem  ähnlichen  Re- 
sultat gelangten  Neisser  und  Shiga^i  dadurch,  dass  sie  in  Kochsalz- 
lösung aufgeschwemmte  Dysenterieagarkulturen  bei  60"  C  abtöteten,  so- 
dann während  2x24  bei  37°  aufbewahrten  und  darauf  durch  Reichel- 
kerzen filtrierten. 

Rosenthal  "-5  gelang  es  in  bakterienfreien  Filtraten  30  Tage  alter 
Dysenteriekulturen  in  MARXixscher  Bouillon,  Todd^s  in  ebensolchen 
Filtraten  von  Kulturen  in  stark  alkalischer  Bouillon  stark  toxische 
Wirkung  nachzuweisen.  Rosenthal  konnte  in  der  Toxinlösuug  mittels 
Alkohol  einen  krystallinischen  Niederschlag  erzeugen,  welcher  in  AVasser 
gelöst  stark  toxisch  wirkte.  Diese  beiden  Forscher  konnten  mittels  ihrer 
Toxine  Tiere  gegen  Dysenteriebazillen  immunisieren.  Das  Serum  von 
Tieren,  die  Rosenthal  mittelst  Ruhrkultur  immunisiert  hatte,  paraly- 
sierte hierbei  die  Wirkung  des  Toxins,  während  umgekehrt  das  Serum 
der  mittelst  des  Toxins  behandelten  Tiere  gegen  die  Injektion  der  Bak- 
terien schützte. 

Wesen  der  Rulirimmunität. 

Ueber  das  eigentliche  Wesen  der  Ruhrimmuuität  sind  wir  noch  ebenso 
im  unklaren,  wie  über  das  Wesen  der  Immunität  bei  anderen  Infektions- 
krankheiten. Auch  aus  dem  Serum  ruhrimmuner  Tiere  verschwinden 
die  uns  als  Maßstab  der  Immunität  dienenden  Immunsubstanzen  verhält- 
nismäßig rasch,  ohne  dass  damit  die  Immunität  erlischt;  in  dem  Vor- 
handensein dieser  Immunsubstanzen  kann  also  nicht  das  eigentliche 
Wesen  der  Immunität  erblickt  werden.  Dagegen  hat  Verfasser  bei  der 
Immunisierung  einer  Ziege  gegen  Ruhr  eine  Beobachtung  gemacht, 
welche  gleich  den  im  Kapitel  Typhusimmunität  erwähnten  Beobachtungen 
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von  V.  Dungern *5'^  und  Cole*)  dafür  zu  sprechen  scheint,  dass  durch 
den  Immunisierungsprozess  die  die  Immunsubstanzen  produzierenden 
Organe  in  einen  dauernden  Zustand  erhöhter  Empfindlichkeit  versetzt 
werden,  demzufolge  sie  nunmehr  in  den  Stand  gesetzt  sind,  auf  einen 
verhältnismäßig  kleinen  Reiz  einer  neuen  lufektion  mit  einer  kräftigen 
Produktion  der  Imraunsubstanzen  zu  antworten  (siehe  oben,  Kolle, 
Aktive  Immunität). 

Bei  der  Immunisierung  der  Ziege  mussten  nämlich  öfter  größere 
Pausen  eingeschaltet  werden,  um  dem  Tier  Zeit  zur  Erholung  zu  gönnen. 
Gleichzeitig  erwies  es  sich  als  notwendig,  mit  den  Injektionsdosen  stän- 
dig herunterzugehen,  weil  das  Tier  auf  die  größeren  Dosen  mit  außer- 
ordentlich hohem  Fieber  und  starken  Gewichtsverlusten  reagierte.  Wäh- 
rend jener  Pausen  ging  der  Agglutinationstiter  des  Serums  dieser  Ziege 
häufig  auf  1  :  100  herab,  es  genügte  dann  schon  die  intravenöse  Injek- 
tion von  Y2  abgetöteten  Agarkultur  der  Euhrbazillen,  um  das  Serum 
wieder  auf  seinen  vor  Beginn  der  Pause  1)eobachteten  Agglutinations- 
titer zu  bringen,  ja  letzterer  hob  sich  so  allmählich  noch  von  1 :  500 
bis  1 :  2000,  während  im  Beginn  der  Behandlung  die  intravenöse  Injek- 
tion von  8  ganzen  lebenden  Agarkulturen  den  Agglutinationstiter  des 
Serums  nur  von  1 :  300  auf  1  :  500  hatte  steigern  können. 


Aktive  Immunisierung. 

Während  es  leicht  gelingt,  Tiere  gegen  die  Erreger  der  Cholera,  des 
Typhus,  der  Pest  u.  a.  zu  immunisieren,  bereitet  der  passiven  Immuni- 
sierung unserer  gebräuchlichsten  Versuchstiere  gegen  den  Erreger  der 
Dysenterie  die  große  Toxizität  seiner  Kulturen  nicht  unerhebliche 
Schwierigkeiten.  Ganz  ungeeignet  hierzu  sind  Kaninchen,  da  sie  ganz 
besonders  empfindlich  gegen  das  Gift  des  Euhrbacillus  sind.  Tu.  Müller  2^» 
und  DoMBROwsKi^  brachten,  wie  erwähnt,  durch  subkutane  Injektionen 
abgetöteter  Bazillen  Kaninchen  im  besten  Falle  auf  einen  Agglutinations- 
titer ihres  Serums  von  1:250,  Dörr^  auf  1:400.  Leichter  schon,  aber 
auch  noch  unter  großen  Verlusten  an  Tieren  gelingt  es,  Meerschweinchen 
gegen  den  Dysenteriebacillus  zu  immunisieren.  Verfasser  gelaug  es  durch 
sehr  vorsichtig  gesteigerte  subkutane  Injektionen  abgetöteter  Euhrbazillen 
(bei  einer  Anfangsdosis  von  2  Normalösen  Kultur)  Meerschweinchen  so  weit 
zu  immunisieren,  dass  sie  die  intraperitoneale  Injektion  der  6 fachen  töd- 
lichen Dosis  (2  Oesen)  lebender  Kultur  vertrugen.  Sehr  häufig  beob- 
achtete Verfasser  nach  der  Injektion  bei  seinen  Versuchstieren  Eiterungen 
an  den  Injektionsstellen;  der  Eiter  war  meist  steril.  Kruse ^^  immuni- 
sierte Hammel  durch  subkutane  Injektionen  abgetöteter  Euhrbazillen  und 
gewann  so  ein  agglutinierendes  Serum  vom  Titer  1 :  1000.  Die  bak- 
teriolytische  und  schützende  Wirkung  dieses  Serums  war  sehr  gering. 
Martini  &  Lentz  i^  behandelten  eine  Ziege  mit  anfangs  subkutanen, 
später  intravenösen  Injektionen  anfänglich  abgetöteter  und  danach 
lebender  Euhrkulturen,  sie  konnten  sich  dabei  von  der  weit  kräftigeren 
Wirkung  der  intravenösen  gegenüber  den  subkutanen  Injektionen  über- 
zeugen. Das  Tier  ertrug,  als  der  Agglutinationstiter  seines  Blutserums 
den  Wert  1 :  500  erreicht  hatte,  die  intravenöse  Injektion  von  12  Agar- 
kulturen lebender  Euhrbazillen  und  14  Tage  später   die  subkutane  In- 


*)  Cit.  nach  mündlicher  Mitteihmg  von  Herrn  Prof.  Wassermann. 
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jektiou  von  48  abgetöteten  Kulturen.  Ein  wesentliches  Steigen  des 
Agglutination stiters  wurde  nach  Injektion  dieser  gewaltigen  Kulturmassen 
nicht  bemerkt.  Letzteres  trat  jedoch,  wie  erwähnt,  ein,  als  nach  einer 
mehrmonatlichen  Pause,  die  durch  Krankheit  des  Tieres  bedingt  war, 
die  Injektionen  mit  kleinen  Dosen  ('^  abgetöteten  Kultur  intravenös)  in 
großen  Intervallen  von  1 — 2  Monaten  fortgesetzt  wurden.  Trotz  aller 
Vorsicht  trat  aber  auch  bei  diesem  Tiere  ein  allmählich  zunehmender 
Marasmus  ein,  in  welchem  die  Ziege  zu  Grunde  ging.  Auch  das  Serum 
dieser  Ziege  wirkte  nur  sehr  wenig  bakteriolytisch  und  erst  die  groBe 
Dosis  von  0,5  desselben  schützte  im  PFEiFFERschen  Versuch  Meer- 
schweinchen gegen  eine  Oese  (entsprechend  der  3fach  tödlichen  Dosis) 
lebender  Kultur. 

Besser  eignen  sich  nach  Shiga^s,  Kruse  i^^  Gay^i  und  Mason^^  zur 
aktiven  Immunisierung  Esel  und  Pferde,  die  die  intravenöse  Injektion 
großer  Kulturmengen  vertragen. 

GABKiTSCHE^vsKi^e  immunisierte  Pferde  in  der  Weise,  dass  er  auf 
mehrere  subkutane  Injektionen  von  steigenden  Dosen  des  von  Rosen- 
thal ^5  dargestellten  löslichen  Euhrtoxins  ebensolche  Injektionen  kleiner, 
allmählich  steigender  Dosen  lebender  Dysenteriekultur  folgen  Hess.  Nach 
mehrfachem  Wechseln  zwischen  Toxin  und  Kultur  vertrugen  die  Pferde 
recht  erhebliche  Dosen  von  beiden  und  gaben  3 — 4  Monate  nach  Beginn 
der  Immunisierung  ein  Serum,  das  gut  agglutinierte  und  stark  antitoxisch 
sowie  baktericid  wirkte. 

Shiua  30  empfiehlt  ferner  zur  Immunisierung  kleinerer  Tiere  die  An- 
wendung der  Simultanmethode.  Er  verreibt  abgetötete  Kuhrkultur  im 
Mörser,  mischt  Immunserum  hinzu  und  spritzt  dieses  Gemenge  den 
Tieren  subkutan  ein.  4  Tage  später  spritzt  er  dann  den  Tieren  die 
gleiche  Menge  abgetöteter  Ruhrkultur  jedoch  ohne  Serumzusatz  ein. 
Seine  Versuchstiere  ertrugen  alsdann  die  Injektion  der  3 fach  tödlichen 
Menge  lebender  Bazillenkultur.  Der  Vorzug  dieser  Methode  soll  darin 
bestehen,  dass  die  Injektionen  der  so  hergestellten  Impfstoffes  besser  ver- 
tragen und  die  nach  der  Injektion  von  abgetöteten  Ruhrbazillen  beob- 
achteten schweren  Reaktiouszustände  vermieden  werden. 

Gay^i  versetzte  Aufschwemmungen  von  lebenden  Ruhragarkulturen 
mit  0,5^  Trikresol  und  impfte  mit  diesem  Impfstoff  Pferde.  Er  erzielte 
mit  3 — 4  subkutanen  Injektionen  ein  gut  agglutinierendes  Serum.  Nach 
länger  (4 — 5  Monate)  fortgesetzter  Immunisierung  der  Pferde  zeigte  ihr 
Serum  auch  präventive  und  kurative  Wirkung.  Tötete  er  die  Bakterien 
vor  dem  Zusätze  des  Trikresols  ab,  so  war  die  Wirkung  des  Impfstoffes 
erheblich  schwächer  als  nach  Zusatz  des  Trikresols  zu  den  lebenden 
Kulturen. 

Aktive   Immunisierung    des   Menschen   (Schutzimpfung. 

Der  aktiven  Immunisierung  des  Menschen  stellen  sich  gleichfalls 
infolge  der  großen  Giftigkeit  der  Ruhrkulturen  nicht  unerhebliche 
Schwierigkeiten  entgegen.  Es  bilden  sich  an  der  Injektionsstelle  nach 
Einspritzung  abgetöteter  Kultur  starke  Infiltrate  (Shiga^s  und  Kruse  i^) 
und  bisweilen  Eiterung  (Shiga^s),  während  die  gleichzeitig  einsetzenden 
und  mehrere  Tage  anhaltenden  Allgemeinerscheinungen  wie  Fieber, 
Kopfschmerz  und  allgemeines  Krankheitsgefühl  einen  recht  unange- 
nehmen und  tagelang  andauernden  Krankheitszustand  bedingen.  In 
größerem  Maßstabe   sind   aktive  Immunisierungen   an   Menschen  bisher 
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nur  von  Shiga^o  vorgenommen  worden  und  zwiir  mit  Hilfe  der  Si- 
mnltanmetliode,  bei  welcher  die  der  Injektion  folgende  Reaktion  nur 
gering  ist. 

In  den  Jahren  1898 — 1900  hat  Shiga  auf  diese  Weise  10000  Japaner 
in  Gegenden,  in  denen  die  Ruhr  epidemisch  wütete,  behandelt.  Der 
erzielte  Impfschutz  war  bezüglich  der  Morbidität  kein  besonders  großer, 
denn  auch  die  so  behandelten  Personen  erkrankten  an  Ruhr  in  gleicher 
Weise  wie  nicht  geimpfte,  jedoch  will  Shiga  bei  seinen  Schutzgeimpften 
eine  erhebliche  Herabsetzung  der  Mortalität  (in  manchen  Gegenden  von 
30 — 40^^  der  Erkrankten  auf  Of^)  konstatiert  haben.  Da  aber  auch 
dieser  immerhin  als  günstig  zu  bezeichnende  Einfluss  der  Schutzimpfung 
nicht  lange  vorhält,  schlägt  Shiga  selbst  vor,  sich  bei  der  Ruhr  mit  der 
passiven  Immunisierung  zu  begnügen. 


Passive  Iminunität,  Serumbehandlung. 

Praktisch  angewandt  hat  die  Serumtherapie  bei  der  Ruhr  zuerst 
Shiga  28>  32,  Er  ii^t  während  einer  schweren  Ruhrepidemie  in  Japan,  bei 
welcher  ca.  22^  aller  Kranken  starben,  im  Institut  für  Infektions- 
krankheiten in  Tokio  etwa  200  Ruhrkranke  rein  medikamentös,  und 
daneben  ohne  besondere  Auswahl  300  Patienten  mittels  Injektionen  von 
Ruhrserum  behandelt,  das  er  von  hoch  gegen  Ruhrbazillen  immunisierten 
Pferden  gewonnen  hatte.  Von  diesem  Serum  schützten  wenige  Milli- 
gramm Meerschweinchen  gegen  die  5 fach  tödliche  Dosis  lebender  Ruhr- 
bazillen. Bei  den  mit  Ruhrbazillen  behandelten  Patienten  betrug  die 
Mortalität  procentualiter  berechnet  nur  ein  Drittel  derjenigen  der  rein 
medikamentös  behandelten  Ruhrkranken.  Die  Krankheitsdauer  wurde 
durch  die  Serumbehandlung  bei  den  in  Heilung  übergehenden  Fällen 
erheblich  verkürzt,  von  40  Tagen  auf  25  Tage  herabgesetzt,  während 
bei  den  letal  endenden  Fällen  der  tödliche  Ausgang  deutlich  verzögert 
wurde. 

Auch  Kruse  i^  hat  das  Serum  hoch  gegen  den  Ruhrbacillus  immuni- 
sierter Esel  und  Pferde  zu  therapeutischen  Zwecken  benutzt.  Von  diesem 
Serum  schützte  Yso  ^S  Meerschweinchen  gegen  die  einfach  tödliche 
Dosis  Ruhrkultur.  Kruse  berichtet,  dass  er  mit  den  Seruminjektionen 
bei  seinen  Kranken  die  Mortalität  von  11  auf  8^,  oder,  wenn  er  3  letal 
verlaufene  Fälle  ausschaltet,  die  von  vornherein  aussichtslos  waren,  auf 
5  %  herabgedrückt  habe.  Kruse  giebt  aber  selbst  zu ,  dass  die  Zahl 
der  von  ihm  spezifisch  Behandelten  noch  zu  gering  sei,  um  ein  ab- 
schließendes Urteil  über  den  Wert  seines  Serums  zu  gestatten. 

Als  einen  direkten  Ausdruck  der  Serumwirkung  glaubt  Shiga  wie 
auch  Kruse  die  außerordentlich  schnelle  Abnahme  der  Zahl  der  Stuhl- 
gänge bei  ihren  mit  Immuuserum  behandelten  Patienten  ansehen  zu 
dürfen,  eine  Beobachtung,  die  sie  bei  rein  medikamentös  behandelten 
Kranken  nie  gemacht  haben. 

Rosenthal  *^  hat  mit  dem  von  Gabritschewski36  hergestellten  Ruhr- 
serura  157  Dysenteriekranke  behandelt  und  von  ihnen  nur  4,5^  verloren, 
während  von  rein  medikamentös  behandelten  Kranken  10 — 11  ^  starben. 
Die  therapeutische  Dosis  des  Serums  betrug  20  ccm,  nur  in  schweren 
Fällen  wurde  die  2 — 3 fache  Dosis  verwandt.  Konnte  die  Serumbehand- 
limg  in  den  ersten  3  Tagen  der  Erkrankung  eingeleitet  werden,  so  soll 
Heilung  bisweilen  schon  nach  1 — 2  Tagen  eingetreten  sein. 
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Siud  die  mit  der  Serumtherapie  l)ei  der  Ruhr  erzielten  Erfolge  noch 
nicht  bedeutend,  so  berechtigt  da^  bisher  Erreichte  doch  zu  der  Hofi- 
nuug,  dass  sie  bei  weiterer  Ausbildung  wertvolle  Dienste  bei  der  Be- 
handlung Ruhrkranker  leisten  wird. 

Anhang. 

Nach  den  Untersuchungen  von  GayIi,  Park  &  Carey22j  besonders 
aber  nach  den  neueren  Forschungen  von  Morgenroth ^o^  Jürgens '^ 
sowie  Deycke  &  Reschad  Effendi^ö  gewinnt  es  immer  mehr  an 
Wahrscheinlichkeit,  dass  auch  der  von  Flexxer-^  auf  den  Philippinen 
gefundene  und  als  Erreger  der  Ruhr  angesprochene  Bacillus  als  selbst- 
ständiger Krankheitserreger  neben  dem  SniGA-KRUSEschen  Ruhrbacillus 
auf  der  Erde  weit  verbreitet  und  imstande  ist,  Ruhrepidemieen  hervor- 
zurufen. Außer  auf  den  Philippinen  und  in  Amerika  ist  er  nunmehr 
auch  bei  Ruhrkranken  in  China  (Morgenroth),  "Westpreußen  (Jürgens) 
und  in  Konstantinopel  (Deycke  &  Reschad  Effendi)  gefunden  worden. 
An  den  beiden  letzten  Fundorten  konnte  mit  größtmöglicher  Sicherheit 
die  etwa  gleichzeitige  Anwesenheit  des  SniGA-KRUSEschen  Bacillus  aus- 
geschlossen werden.  Außer  dem  Misslingen  des  kulturellen  Kachweises 
dieses  letzteren  Mikroben  sprach  hierfür  auch  die  ganz  eindeutige  Ag- 
glutinationsreaktion des  Kranken-  und  Rekonvaleszeutenserums,  welches 
den  FLEXNERschen  Bacillus  in  z.  T.  noch  recht  hohen  Verdünnungen 
zur  Agglutination  brachte,  während  es  den  SniGA-KRUSEschen  Bacillus 
auch  in  starken  Konzentrationen  unbeeinflusst  ließ.  Jürgens  und  Deycke 
konnten  bei  dieser  Gelegenheit  die  Angaben  von  Martini  &  Lentz'^ 
über  die  Difierenzierung  dieser  beiden  verschiedenen  Bakterieuarten 
mittels  hochwertigen  künstlichen  Immunserums  bestätigen. 

Es  erübrigt  noch  zu  erwähnen,  dass  Gay  Pferde  mittels  Injektionen 
von  FLEXNER-Kulturen,  die  er  durch  Trikresol-Zusatz  abgetötet  hatte, 
hoch  immunisiert  und  ihr  Serum  zu  therapeutischen  Zwecken,  angeblich 
mit  gutem  Erfolge,  verwandt  hat. 
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Spezielle  Iminunitätslehre  betr.  Bacterium  coli. 

Von 

Prof.  M.  Pfaundler 

in  Graz. 


Die  Frage  der  Immunität  gegen  Coliinfekte  hat  eine  eingehende, 
systematische  Bearbeitung  bisher  nicht  erfahren  —  oft'eubar  wohl  des- 
halb, weil  das  praktische  Interesse  hieran  jenem  beträchtlich  nachsteht, 
welches  das  Studium  des  entsprechenden  Kapitels  bei  den  »pathogenen 
Mikroben«  (im  engeren  Sinne  des  Wortes)  beansprucht.  Während  bei 
der  luangritluahme  allgemeiner  Themen  aus  der  Morphologie  und  Biologie 
der  Spaltpilze  der  weitverbreitete,  leicht  erhältliche  Darmbewohner  viel- 
fach zum  Objekte  der  Forschung  gedient  hat,  wählte  man  zu  Studien 
über  Reaktions-  und  Abwehrvorrichtungen  der  Organismen  gegen  bak- 
terielle Prozesse  mit  Vorliebe  jene  Spaltpilzarten,  welche  als  Erreger 
umschriebener  Krankheitsbilder  beim  Menschen  oder  bei  gewissen  Tier- 
arten bekannt  waren.  Die  einschlägigen  Kenntnisse  sind  aus  diesem 
Grunde  noch  durchaus  lückenhaft  und  es  lassen  sich  die  völlig  zerstreuten 
Angaben  der  Litteratur  zu  keinem  homogenen,  plastischen  Bilde  vereinen. 

"Ueber  angeborene  (natürliche]  Disposition  und  Immunität 
Coliinfekte  betreuend  ist  nicht  viel  bekannt.  Bei  der  durchschnittlich 
überhaupt  geringen  Pathogenität  des  Bact.  coli  treten  Verschiedenheiten 
in  den  einzelnen  Tierklassen  wenig  hervor. 

Von  den  Versuchstieren  ist  nach  CESiVJiis-DEMEL  &  Orlandi  am  empfäng- 
lichsten das  Meerschweinchen,  welchem  in  absteigender  Reihe  folgen  sollen: 
Kaninchen,  Hund,  Pferd.  Kaltblüter  sind  zum  mindesten  nicht  giftfest,  wahr- 
scheinlich auch  nicht  immun  s.   strict. 

Thatsachen,  welche  die  Variabilität  der  Disposition  von  Art,  Rasse 
und  Individuum  beleuchten,  begegnet  man  häufig. 

Die  Disposition  zu  Coliinfekteu  kann  ohne  Zweifel  auch  erworben 
werden,  bezw.  aus  besonderer  Ursache  höhere  Grade  erreichen.  Hierfür 
werden  jene  Momente  verantwortlich,  von  denen  auch  sonst  bekannt  ist, 
dass  sie  die  natürliche  Schutzkraft  des  Organismus  herabsetzen  können, 
also  namentlich  Verschlechterung  des  allgemeinen  Ernährungszustandes 
und  sonstige  Schädigungen  mannigfacher  Art. 

Fastende  Tiere  erliegen  der  Infektion  mit  Bact.  coli  leichter  als  normal 
genährte.     Dagegen  steigt  nach  Roger  &  Josue   die  Resistenz   der  Tiere   in 
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den  ersten  Tagen  nach  beendeter  Fastenperiode  an.  Aelinlicli  wie  Nahrungs- 
entziehnng  wirkt  Wasserentziehung.  Uebermüdete  Tiere  (Chaerin  &  Roger) 
können  leicht  einer  Selbstinfektion  vom  Darme  aus  erliegen.  Niedrige  Um- 
gebungstemperatur (Winter!)  vermindert  die  Widerstandsfähigkeit  von  Versuchs- 
tieren gegen  Coliinfektion.  Auf  Behandlung  mit  Typhustoxin  kommt  es  bei 
Tieren  leicht  zu  einer  Autoinfektion  mit  Bact.  coli  vom  Darme  aus  (Sanarelli). 

Anderseits  kann  Immunität  (»erhöhte  Eesistenz«)  durch  Einflüsse 
erworben  werden,  welche  die  gegenteiligen  Folgen  halben. 

Wie  des  weiteren  ausführlicher  berichtet  werden  soll,  wurde  die 
Thatsache  gefunden  und  mehrfach  bestätigt,  dass  die  Vorbehandlung 
von  Versuchstieren  mit  Typhuskulturinjektionen  die  Widerstandsfähigkeit 
derselben  gegen  Coliinfekte  vermehrt.  Dieser  Impfschutz  ist  jedoch  ein 
vorübergehender  und  kann  mit  dem  Serum  des  Tieres  nicht  übertragen 
werden;  es  handelt  sich  dabei  nicht  um  eine  spezifische  Immunisierungs- 
wirkung, sondern  im  wesentlichen  um  eine  »vermehrte  Resistenz«  im 
Sinne  von  Pfeiffer  &  Issaeff,  wie  sie  in  gleicher  Weise  auch  durch 
Injektion  indiiferenter  Substanzen  (Kochsalzlösung,  Harn,  Bouillon,  nor- 
males Blutserum  u.  s.  w.)  erzielbar  ist. 

Umgekehrt  gewährt  nach  Klein,  Sobernheim,  Kanthack  &  W^esbrook 
Injektion  mit  Bacti  coli  einen  deutlichen,  aber  gleichfalls  rasch  vorübergehenden, 
nicht  übertragbaren,  somit  nicht  spezifischen  Impfschiitz  gegen  spätere  Ein- 
verleibung von  Cholerakulturen  (Wesbrook). 

Höheres  Interesse  als  die  Erscheinungen  der  allgemeinen  Immunität 
und  Disposition  beanspruchen  jene  der  erworbenen,  spezifischen 
Immunität. 

Die  spezifische  Immunität  s.  strict.  gegen  Bact.  coli  kann  sein: 

a)  eine  aktive,  d.  h.  erworben  durch  Ueberstehen  eines  spon- 
tanen oder  experimentellen  colibazillären  Krankheitsprozesses 
oder  aber  durch  Einverleibung  von  toxischen  StoÖwechsel- 
produkten  des  Spaltpilzes; 

b)  eine  passive,  erworben  durch  Uebertragung  von  Immun- 
körpern, die  aus  spezifisch  immunisierten  Tieren  stammen. 

Man  kann  ferner  von  einer  aktiven  und  passiven  Giftfestigkeit 
gegen  Bact.  coli  sprechen. 

Zusammenhängende  Versuchsreihen  über  spezifische  Immunität  gegen 
Bact.  coli  wurden  vor  Entdeckung  der  Serumreaktiouen  weniger  allge- 
meinen, theoretischen  Forschungszwecken  zuliebe,  als  hauptsächlich  aus 
folgendem  zweifachem  Anlasse  unternommen.  Erstens,  weil  man  dachte, 
auf  diesem  Wege  einen  Beitrag  zu  der  Anfang  der  neunziger  Jahre 
aufgeworfenen  Identitätsfrage  von  Bact.  typhi  und  Bact.  coli  zu  liefern 
und  zweitens,  weil  man  die  Verwertung  von  Coliimmunserum  zu  thera- 
peutischen Zwecken  ins  Auge  fasste. 

Ad  1.  Sanarelli,  Cesaris-Demel  &  Orlandi  und  Agrö  fanden 
ungefähr  gleichzeitig*)  (1893)  und  unabhängig  voneinander,  dass  gegen 
Bact.  coli  immunisierte  Tiere  (Meerschweinchen)  die  Injektion  letaler 
Dosen  von  Typhuskultur  und  gegen  Typhus  immunisierte  Tiere  letale 
Mengen  von  Colikultur  vertragen,  ohne  schweren  Schaden  zu  leiden. 
Sie  schlössen  daraus,  dass  eine  »biologische  Aequivalenz«  der 
Stoffwechsel-  und  der  Keaktionsprodukte  bei  beiden  Bakterien  besteht. 


*)  Sanarelli  publizierte   erst  1894  aus  dem  Jahre  1892  stammende  Versuche. 
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Neisser,  der  dieselbe  Frage  gleichfalls  unabhängig  auf  demselben 
Wege  zu  beantworten  unternahm ,  gelangte  zu  einem  entgegengesetzten 
Ergebnisse.  Er  arbeitete  mit  weißen  Mäusen  und  fand,  dass  diese 
Tiere  durch  wiederholte  Inokulation  von  Typhusbazillen  gegen  die  zehn- 
bis  zwanzigfache  kleinste  tödliche  Dosis  von  Typhuskultur  geschützt, 
keinen  hinreichenden  Impfschutz  gegen  die  Infektion  mit  der  zwei-  bis 
dreifach  tödlichen  Dosis  von  Bact.  coli  besitzen  und  umgekehrt.  Der 
Widerspruch  dieser  Ergebnisse  mit  den  früher  erhobenen  erklärt  sich 
dadurch,  dass  Neisser  seine  Versuchsbedingungen  auf  höhere  Forde- 
rungen eingestellt  hatte.  Er  giebt  auch  zu  bedenken,  dass  in  solchen 
Versuchen  eine  unbeabsichtigte  Auswahl  besonders  widerstandsfähiger 
Tiere  bei  der  viele  Opfer  fordernden  Immunisierung  als  Fehlerquelle  in 
Betracht  komme.  Seine  Schlussfolgerung  lautet  dahin,  dass  die  beiden 
Mikroben  verschiedene  Gifte  im  Tierkörper  produzieren,  daher  auch  als 
spezifisch  verschieden  anzusehen  seien. 

Die  Frage  wurde  hierauf  von  Lüffler  &  Abel  einer  nochmaligen 
eingehenden  Prüfung  unterzogen,  Lüffler  &  Abel  dachten  daran,  dass 
es  sich  bei  der  von  den  Vorgenannten  beobachteten  Sclmtzwirkung  um 
eine  nicht  spezifische  Resistenzvermehrung  handeln  könne;  sie  experi- 
mentierten daher  nicht  in  der  Weise,  wie  ihre  Vorgänger  mit  Infektion 
der  gegen  den  artverwandten  Mikroben  immunisierten  Tiere  selbst,  son- 
dern sie  suchten  im  Blutserum  der  Tiere  die  spezifischen  Antikörper 
nachzuweisen,  indem  sie  dessen  Schutzwirkung  bei  gleichzeitiger  Injektion 
mit  letalen  Kulturdosen  an  anderen  Tieren  feststellten. 

Auf  diesem  Wege  hatte  Fuxgk  bereits  vor  ihnen  ein  negatives  Er- 
gebnis erhalten,  d.  h.  er  hatte  gefunden,  dass  ein  wechselseitig 
schützendes  Serum  nicht  gewonnen  wird  (Infektion  mit  der  mehrfach 
tödlichen  Dosis).    Löffler  &  Abel  gelangten  u.  a.  zu  folgenden  Thesen: 

1.  »Durch  Behandlung  von  Hunden  mit  steigenden  Dosen  virulenter 
Kulturen  von  Bact.  typhi  und  Bact.  coli  werden  in  dem  Blute 
dieser  Tiere  Körper  erzeugt,  welchen  eine  spezifische  Schutz- 
wirkung innewohnt  nur  gegenüber  derjenigen  Bakterien- 
art, w^elcher  sie  ihre  Entstehung  verdanken*). 

2.  Normales  Serum  zeigt  eine  schützende  Wirkung  gegen  die  einfach 
tödliche  Dosis  von  Typhus-  und  Colikulturen ,  sowie  auch  gegen 
niedere  Multipla  derselben. 

3.  Die  spezifische  Wirksamkeit  der  Schutzstoffe  in  dem  Blute  vor- 
behandelter Tiere  tritt  erst  dann  zutage,  wenn  man  den  zu 
schützenden  Tieren  Multipla  jener  Bakteriendosen  beibringt,  gegen 
welche  das  normale  Serum  Schutz  verleiht. 

4.  Typhusserum  schützt  gegen  eine  etwas  höhere  Dosis 
von  Colibakterien,  wie  normales  Serum,  und  vice  versa*). 
In  diesem  etwas  erhöhten  Schutze  kommt  gewisser- 
maßen die  Familienverwandtschaft  beider  Bakterien- 
arten zum  Ausdruck.« 

Die  genaue  Beachtung  der  quantitativen  Verhältnisse  in  diesen  Ver- 
suchen trug  das  Wesentliche  zur  Aufklärung  früherer  Widersprüche  bei. 
Die  obige  Frage  war  damit  im  Sinne  der  dualistischen  Auffassung  be- 


*)  Die  beiden  Thesen  1.  und  4.  stehen  streng  genommen  in  einem  gewissen 
Widerspruche,  der  im  Sinne  der  Versuchsergebnisse  behoben  werden  könnte,  wenn 
man  zu  1.  hinzufügen  würde:  »und  —  in  geringerem  Grade  —  gegenüber  deren 
nächsten  Verwandten«. 
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antwortet.  Die  Ergebnisse  der  Versuche  von  Löffler  &  Abel  sind 
aber  gleichzeitig"  auch  Grundstützen  eines  wichtigen  Satzes  geworden, 
dem  wir  bei  der  Besprechung  der  Serumreaktionen  unter  dem  Namen 
des  »Gesetzes  der  relativen  Spezifität«  begegnen  werden.  Die  Beziehung 
der  im  Tierkörper  gebildeten  Keaktionsprodukte  von  verwandten  Bak- 
terienarten wurde  in  diesen  Forschungen  zum  ersten  Male  richtig 
erkannt. 

Im  folgenden  Jahre  fand  Orlowski,  dass  Typhusserum  wie  Colisevum 
Meerschweinchen  (nicht  Kaninchen)  sowohl  gegen  Typhus  als  auch  gegen 
Coliinfektion  zu  schützen  vermögen.  Es  ist  mir  nicht  bekannt,  ob  er  in  der 
Wirksamkeit  der  beiden  Sera  quantitative  Verschiedenheiten  erkennen  und 
dadurch  seine  Befunde  jenen  von  Löffler  &  Abel  konform  gestalten  konnte. 

Solche  Versuche,  aus  den  Keaktionsprodukten  auf  die  systematische 
Stellung  der  Mikroben  rückzuschließen,  erfuhren  in  neuerer  Zeit  eine 
fruchtbare  Umgestaltung  zur  »Serodiagnostik  des  Mikroben«  (s.  u.). 

Ad  2.  Es  wurde  in  einzelnen  Fällen  versucht,  Coliinfekte  bei  Men- 
schen und  Tieren  durch  Coliimmunserum  therapeutisch  zu  beeinflussen. 

Das  Serum  einer  mit  Bact.  coli  vorbehandelten  Ziege  wurde  an  der 
Klinik  Esoherichs  bei  colicystitiskranken  Kindern  angewandt,  jedoch 
ohne  besonders  günstigen  Erfolg. 

Bei  colibazillären  Darmprozessen  im  Kindesalter  schlugen  Cesaris- 
Demel  &  Orlandi  die  Verwendung  von  Coliimmunseris  vor  und  erzielte 
Valagussa  angeblich  unter  39  Fällen  der  Applikation  wiederholt  Heil- 
wirkung. Es  handelte  sich  dabei  um  dysenterische  Colitiden  (Esoherichs 
Colicolitis) ,  hervorgerufen  durch  einen  Paracolibacillus.  Das  Serum 
war  nach  Celli-Valenta  hergestellt  worden  und  stammte  von  einem 
gegen  jenen  Erreger  immunisierten  Esel. 

Cesaris-Demel  &  Orlaxdi  wollen  einzelne  günstige  Erfolge  der 
Anwendung  von  Coliimmunserum  bei  Typhus  abdominalis  gesehen  haben. 
Sie  rechnen  mit  der  Verwandtschaft  der  biologischen  Produkte  beider 
Bakterien  und  meinen,  dass  sich  zur  therapeutischen  Verwertung  bei 
Typhus  Coliimmunserum  weit  besser  eigne  als  Typhusimmunserum,  weil 
Bact.  coli  virulenter,  daher  Coliimmunserum  wirksamer  werden  könne, 
als  Bac.  typhi  bezw.  Typhusimmunserum  (?).  Ihre  Beobachtungen  wur- 
den bisher  nicht  bestätigt. 

Therapeutische  Versuche  mit  Coli-Immunserum  bei  Cystitis  stellten 
Albarran  &  MosNY  nach  günstig  verlaufenen  Tierexperimenten  in  Aus- 
sicht, doch  fehlt  ein  weiterer  Bericht. 

Dass  die  Serumtherapie  bei  Coliinfekten  nicht  sehr  aussichtsvoll  ist, 
lässt  die  ungewöhnlich  weite  Verbreitung  des  Genus  »Bact.  coli«  auf 
der  Artenreihe  a  priori  vermuten.  Man  müsste  Immunsera  für  die  ver- 
schiedensten Typen  aus  der  Coligruppe  oder  aber  polyvalente  Sera  zur 
Verfügung  haben.  Die  Darstellung  der  letzteren  stößt  nach  den  Ver- 
suchen von  Rodet  und  von  Rothberger  auf  Schwierigkeiten. 

Die  künstliche,  aktive  Immunisierung  gegen  Bact.  coli  ist  auf  dem 
gewöhnlichen  Wege  durchführbar;  sie  verläuft  ähnlich  jener  gegen 
Bac.  typhi. 

Man  kommt  einerseits  durch  vorsichtige  Darreichung  allmählich  stei- 
gender Dosen  von  lebenden  Kulturen  zum  Ziele,  erreicht  dasselbe  aber 
auch  bei  Ausschluss  lebender  Keime,  wenn  man,  nach  dem  Vorgehen 
von  Cesaris-Demel  &  Orlandi,  filtrierte  oder  gekochte  Bouillonkulturen, 
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oder  aber  den  Glyceriuextrakt  von  Kulturmassen  in  allmählich  steigender 
Dosis  injiziert.  In  analog-er  Weise  erreichte  Vallet  Coliimmunität  bei 
Tieren  durch  Behandlung  mit  keimfrei  filtrierter  Abortjauche.  Xach 
Grubek  ist  die  durch  intraperitoneale  Einverleibung  abgetöteter  (Hitze, 
Chloroform)  Colikulturmassen  erreichte  langdauernde  und  hochgradige, 
aktive,  spezifische  Immunität  der  Meerschweinchen  eine  wahre  Infektions- 
festigkeit (keine  bloße  Giftfestigkeit].  Gifte  seien  bei  diesem  Immuni- 
sierungsverfahren überhaupt  nicht  im  Spiele,  da  die  Bakterienleiber 
selbst  kein  Gift  enthalten. 

Eine  Methode,  dienend  zur  raschen  Erzielung  hoher  Immunitätsgrade, 
hat  KoLLMAXx  empfohlen.  Hierbei  wird  einem  Versuchstiere  (Meer- 
schweinchen) in  Intervallen  von  je  2  Stunden  sechsmal  ein  Zehntel  der 
einfach  tödlichen  Dosis  lebender  Bouillonkultur  intraperitoneal  appli- 
ziert. Xach  wenigen  Tagen  soll  der  Immunitätswert  ein  beträcht- 
licher sein,  was  ich  übrigens  nicht  bestätigt  finden  konnte. 

Der  Immunisierungsefiekt,  den  Cesaris-Demel  &  Oelandi  erreichten, 
betrug  im  Serum  der  Versuchstiere  (nach  Behring  bestimmt  und  aus- 
gedrückt) 

bei  Meerschweinchen  1  :  2000 

bei  Hunden  1  :  1000—1500 

bei  Pferden  1  :  1000. 

Eine  mächtige  Förderung  gewann  das  Studium  der  Immunitätsfrage 
bei  Bact.  coli  durch  Entdeckung  der  Serumreaktionen,  welche  die  ein- 
schlägigen Untersuchungen  technisch  außerordentlich  vereinfachte,  na- 
mentlich die  sonst  so  manche  Hekatombe  fordernden  Tierversuche 
größtenteils  ersparte  und  damit  auch  einen  vielfach  schwankenden, 
inkonstanten  Faktor  aus  dem  Beweismateriale  ausschied. 

Allerdings  wurde  der  Einwand  laut  (Widal),  man  dürfe  in  den 
Serumreaktionserscheinungen  nicht  ohne  weiteres  den  Ausdruck  einer 
stattgehabten  Immunisierung  sehen.  —  Widal  nennt  die  Agglutination 
z.  B.  eine  »Infektiousreaktion«  —  doch  wurde  dieser  vom  genannten 
Forscher  und  seiner  Schule  eingenommene  Standpunkt  neuerdings  ziem- 
lich allgemein  verlassen. 


I.  Die  Bakteriolyse  (Pfeiffer,   1894). 

Das  Phänomen  bei  der  von  Pfeiffer  gefundenen  Serumreaktion 
besteht  in  einem  Zerfalle  der  Bakterienleiber  unter  dem  Einflüsse  spezi- 
fischer Immunsera.  Der  Zerfall  verläuft  in  gesetzmäßiger  Weise  derart, 
dass  sich  die  Bakterienleiber  in  Kügelchen  umwandeln,  welche  später 
durch  Auflösung  völlig  verschwinden.  Das  Zustandekommen  dieses 
Phänomens  ist  nach  Pfeiffer  strenge  an  das  Zusammentreffen  von 
spezifischem  Serum  und  Mikroben  im  Peritoneum  eines  Versuchstieres 
geknüpft.  Dem  entgegen  fanden  Metsciinikoff,  Bürdet  und  Grlber 
bald  darauf,  dass  eine  echte  Bakteriolyse  im  Sinne  Pfeiffers  durch 
frisches  Immunserum  auch  in  vitro  herbeigeführt  werden  könne. 

Die  PFEiPFERsche  Reaktion  erhält  man  in  durchaus  typischer  Weise 
auch  mit  Colibazillen,  wenn  man  sie  gleichzeitig  mit  einem  Coliimmun- 
serum  in  die  Bauchhöhle   eines  Meerschweinchens   einbringt.     Hingegen 


konnten  Kraus  &  Clairmoxt  in  vitro   eine  Bakteriolyse   des  Mikroben 
durch    spezifisches    Immunserum    nicht    erzielen.     (Der    körnige    Zerfall 
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und  andere  unter  dem  Einflüsse  agglutinierender  Sera  auftretende  Form- 
veränderungen dürfen  mit   der  Bakteriolyse  nicht  identifiziert  werden.) 

Ein  der  PFEiFFEKSchen  Reaktion  morphologisch  völlig  identisches,  aber 
biologisch  doch  wohl  anders  zu  wertendes  Phänomen  ist  der  nach  Kraus'  & 
Clairmoxts  Beobachtung  erfolgende  Zerfall,  den  Colibazillen  unter  dem  Ein- 
flüsse eines  normalen  Menschen-,  Meerschweinchen-  oder  Taubenserums  in  vitro 
unter  Umständen  erleiden.  Kraus  &  Clairmost  fanden,  dass  da8  Serum 
gesunder  Menschen  mitunter,  jenes  von  Meerschweinchen  ausnahmsweise,  jenes 
von  neugeborenen  oder  älteren  Tauben  aber  fast  stets  und  oft  auch  noch  in 
zehnfacher  Verdünnung  bakteriolytisch  auf  einzelne  Colistämme  einwirke.  Die 
bakteriolytische  Wirksamkeit  des  Taubenserums  kann  durch  Immunisierung  der 
Tauben  mit  Bact.  coli  gesteigert  werden,  doch  nur  auf  kurze  Zeit  und  nicht 
in  spezifischer  Weise.  Die  bakteriolytische  Substanz  des  normalen  Tauben- 
serums ist  als  ein  physiologischer,  angeborener  und  den  Alexinen  nahestehender 
Bestandteil  des  Taubenblutes  anzusehen. 

Die  morphologischen  Veränderungen,  welche  Bact.  coli  bei  An- 
stellung der  PFEiFFERschen  Probe  im  Tierkörper  erleidet,  wurden  na- 
mentlich von  Eadzievsky  eingehend  studiert.  Eadzievsky  fand,  dass 
man  ganz  ähnliche  Veränderungen  (Deformation  des  Mikroben,  Verlust 
der  Färbbarkeit,  Körnung,  Auflösung)  bei  der  einfachen  intraperitonealen 
Infektion  von  Meerschweinchen  —  offenbar  unter  dem  Einflüsse  der 
natürlichen  Immunität  des  Tieres  —  entstehen  sehen  kann,  wenn  man 
die  Peritonealflüssigkeit  in  bestimmten  Stadien  der  Erkrankung  unter- 
sucht. Bei  der  tödlichen  Infektion  läuft  der  Deformation  und  Auflösung 
der  Bakterienleiber  ihre  Vermehrung  parallel. 


II.  Die  Agglutination   (Gruber,  1896). 

Bact.  coli  zeigt  das  Phänomen  der  GRunERschen  Serumreaktion  unter 
geeigneten  Bedingungen  in  typischer  W^eise. 

A.  Die  Erzeugung  von  Coli-Agglutininen  bei  Versuchstieren. 

Grüber  selbst  hatte  gefunden,  dass  nach  intraperitonealer  Einver- 
leibung durch  Hitze  oder  Chloroform  abgetöteter  Colikolonieen  das 
Blutserum  der  Meerschweinchen  agglutinierende  Fähigkeit  gegenüber 
dem  injizierten  Colistämme  gewinnt.  Diese  grundlegende  Beobachtimg 
wurde  bei  allen  Nachuntersuchungen  bestätigt  und  von  mehreren  Autoren 
ausführlich  detailliert. 

Während  Achard  noch  gewisse  Schwierigkeiten  darin  fand,  bei 
Meerschweinchen  durch  Coliinfektion  Agglutinine  zu  erzeugen,  gelang 
dies  vielen  anderen  Forschern  sehr  leicht,  nicht  allein  mit  Meerschwein- 
chen, sondern  auch  mit  anderen  Versuchstieren,  als:  Kaninchen*),  Katzen, 
Pferden,  Ziegen,  Hunden  und  Schafen.  Jatta  hatte  unter  zahlreichen 
Versuchen  bezüglich  des  Erscheinens  der  Agglutinationsfähigkeit  nur 
zwei  negative  Resultate;  in  allen  anderen  Fällen  fand  sich  nach  einer 
einzigen  Einspritzung  im  Serum  stets  Agglutinationswirkung.  In  einigen 
Fällen  hatte  sich  das  Agglutinationsvermögen  schon  nach  7 — 8  Tagen 


*)  Diese  Tiere  eignen  sich  nach  Wassermann,   Pfeiffer  und  Eadzievsky 
besonders  gut  zur  raschen  Erzielung  hoher  Immunisierangsgrade. 
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SO  weit  erhoben,  dass  es  noch  in  tauseudfaeher  Verdünnung  des  Serums 
zum  Ausdrucke  kam  (»A  ^  1000«  [Stern]].  Die  auf  Aciiakds  Versuche 
gestützte  und  jüngst  von  Rothberger  wiederholte  Angabc  Bi:xsaudes, 
dass  bei  den  mit  Colibazillen  infizierten  Tieren  das  Serum  nur  schwer 
agglutinierende  Fähigkeit  erlange,  wurde  somit  im  allgemeinen  nicht 
bestätigt.  Einen  geAvissen  Einlluss  auf  den  Erfolg  scheint  allerdings 
das  technische  Vorgehen  zu  haben,  was  den  Widerspruch  vielleicht 
erklären  kann;  auch  ist  der  Maßstab,  den  verschiedene  Autoren  bei  der 
Beurteilung  des  Reaktionsergebnisses  anlegen,  ein  verschiedener. 

Während  die  meisten  Autoren  zur  Erzeugung  des  Coliimmunserums 
Injektionen  von  lebenden  Kulturen  verwendeten,  gingen  manche  nach 
dem  Beispiele  Grubeks  mit  abgetöteten  oder  filtrierten  Kulturen  vor 
und  erzielten  damit  denselben  Etfekt.  Xach  Radzievsky  ist  die  Immu- 
nisierung mit  filtrierter  Kultur  sehr  umständlich,  teuer  und  langsam  zum 
Ziele  führend ;  die  Immunisierung  mit  lebenden  Kulturen  lasse  gleichfalls 
lange  auf  ein  brauchbares  Resultat  warten  und  sei  zudem  eine  sehr 
gefährliche  Methode,  welcher  viele  Tiere  zum  Opfer  ftillen.  Weit  weniger 
Verluste  und  raschere  Erfolge  erzielte  er  mittelst  abgetöteter  Kulturen, 
welche  man  auch  sicher  dosieren  könne.  Das  Injektionsmaterial  wurde 
nach  Wassermaxx  und  Pfeiffer  derart  hergestellt,  dass  Agarkulturen  in 
physiologischer  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt  und  in  zugeschmolzenen 
Röhren  im  Wasserbade  durch  1  Stunde  auf  70°  C  erhitzt  wurden.  Die 
von  Radzievsky  nach  diesem  Vorgange  erzielten  Agglutinations werte 
waren  bei  drei  Kaninchen  binnen  2  Monaten  A  =  1,000,  bezw.  A  =  10,000, 
bei  einem  Hunde  in  4  Monaten  A  =  1000.  Durch  Erhitzung  der  Kulturen 
auf  100°  C  verlieren  dieselben  nach  Wolf  in  hohem  Grade  die  Eigen- 
schaft, Agglutininbildung  anzuregen. 

Ein  gemischtes  Verfahren  (im  Beginne  Behandlung  mit  Aufschwem- 
mungen abgetöteter  Agarkulturen,  später  mit  lebenden  Bouilloukulturen) 
führte  Rothberger  zum  Ziele. 

Die  Injektionen  wurden  teils  intraperitoneal,  teils  subkutan  gemacht. 
Mac  Crae  konnte  Coli-Agglutiniue  auch  durch  Einbringung  von  kultur- 
hältigen  Celloidinkapseln  in  den  Tierkörper  erzeugen  (A  =  1000  nach 
20  Tagen). 

In  Bezug  auf  die  Bildung  von  Agglutiuinen  verhalten  sich  Coli- 
stämme  verschiedener  Provenienz  (normaler  Stuhl,  pathologische  Sekrete) 
ziemlich  gleichartig;  virulentere  Colistämme  regen  die  Bildung  von 
Agglutiuinen  mehr  au,  als  wenig  virulente  (Rothberger).  Die  Menge 
der  injizierten  Kulturmasse  ist  kein  Maßstab  für  die  Wirksamkeit  des 
Serums  (Rothberger).  Das  Agglutinationsvermögen  tritt  im  Serum 
geimpfter  Tiere  meist  in  3  bis  4  Tagen  hervor,  in  einigen  Fällen  auch 
schon  nach  2  Tagen  (Jatta). 

Auf  das  Znstandekommen  der  Agglutinationsreaktion  selbst  sind,  wie 
bekannt,  nebst  der  Natur  und  dem  Verdüunungsgrade  des  Serums 
noch  gewisse  Qualitäten  des  Mikroben  (Züchtungsalter  [Rodet],  Virulenz 
[Pfeiffer,  Kolle,  Gruber],  Beweglichkeit]  und  gewisse  äußere  Um- 
stände (Temperatur,  Reaktion  und  Gasgehalt*)  des  Substrates)  von  Ein- 
fluss.  Die  Beurteilung  des  Reaktionsergebnisses  wird  ferner  von  der 
Wahl  der  Einwirkungsdauer  und  von  der  Art  der  Beobachtung  (makro- 
skopisch, mikroskopisch)  abhängig  sein. 


Siehe  Radzievsky:  Agglutination  durch  Entgas ang  der  Bouillon! 
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RoTHBEEGEK  uiid  RoDET  Stellten  durch  simultane,  bezw.  successive 
Injektion  von  verschiedenen  Colistänimen  polyvalente  Coliaggluti- 
nationssera  bei  Versuchstieren  her.  In  Rothbergers  Versuchen  gelang 
es  stets  nur  auf  eine  beschränkte  Zahl  der  Stämme  (vier  von  fünf  beim 
Kaninchen,  zwei  bis  vier  von  zehn  beim  Pferde)  wirkendes  Serum  zu 
gewinnen;  einzelne  Beobachtungen  Rotiibergers  sprechen  dafür,  dass 
bereits  bestehende  spezifische  Agglutinine  im  Tierkörper  durch  die  wei- 
tere Infektion  und  Anregung  zur  Bildung  anderer,  d.  h.  auf  andere 
Stämme  wirkender  wieder  zerstört  werden. 

Agglutination  von  Bact.  coli  durch  das  Serum  normaler  Tiere  wird 
gar  nicht  selten  beobachtet.  Nach  Kraus  &  Low  agglutiniert  z.  B. 
Kaninchenserum  Bact.  coli  durchwegs,  ebenso  Pferdeserum,  ja,  es  soll  die 
Fähigkeit,  Bact.  coli  zu  agglutinieren,  sogar  allen  Serumarten  (Mensch  und 
Säugetier)  gemeinsam  und  als  eine  physiologische  Eigenschaft  des  normalen 
Blutes  anzusehen  sein.  Kraus  &  Low  zeigten  aber  auch,  dass  sich  dieses 
physiologische  Verhalten  zumeist  erst  im  Laufe  der  extrauterinen  Ent- 
wicklung der  Tiere  einstellt,  denn  das  Serum  neugeborener  Tiere 
(Meerschweinchen)  fanden  sie  stets  ohne  spezifische  Wirkung  auf  Bact. 
coli,  während  jenes  erwachsener  Meerschweinchen  oft  noch  in  10  bis 
20facher  Verdünnung  wirksam  ist*).  Die  Fähigkeit  der  Coliagglutination 
wird  also  (bei  Meerschweinchen)  erworben,  sie  ist  nicht  angeboren. 

Kraus  &  Low  suchen  eine  hypothetische  Erklärung  für  diese  That- 
sache  vorläufig  darin,  dass  vom  Darme  aus  eine  Autoimmunisierung 
durch  Resorption  von  Körpersubstauz  der  Darmmikroben  stattfinde.  Sie 
weisen  darauf  hin,  dass  man  mit  Typhusbazillen  und  anderen  Mikroben 
vom  Darme  aus  immunisieren  und  Agglutinine  erzeugen  könne,  und  zwar 
(wie  ich  nach  der  Ertahrung  von  Fräxkel  &  Otto  hinzufüge)  sogar 
ohne  dabei  die  mindesten  Krankheitserscheinungen  auszulösen. 

Andere  Autoren  konnten  »homologe«  Agglutination  von  Darmcoli- 
stämmen  auch  bei  erwachsenen  Tieren  gar  nicht  oder  sehr  viel  seltener 
finden;  diese  Angaben  beziehen  sich  auf  verdünntes  Serum,  wogegen 
Kraus  &  Low  zumeist  von  unverdünntem  Serum  ausgingen.  Von 
71  (heterologen)  Colistämmeu  wurden  durch  zehnfach  verdünntes  nor- 
males Kaninchenserum  in  Radzievskys  Versuchen  nur  fünf  »vollkommen« 
agglutiniert,  durch  hundertfach  verdünntes  Serum  nur  einer.  Weitere 
Angaben  über  Agglutination  von  Colibazilleu  durch  normales  Tierserum 
(Schaf,  Ziegen)  in  beträchtlicher  Verdünnung  macht  Jatta. 

Spezifische  Agglutinine  finden  sich  (wie  nach  Typhusinfektiou)  auch 
nach  Coliinfektion  nicht  allein  im  Serum,  sondern  auch  in  anderen 
Körpersäfteu.  Die  Milch  einer  mit  Bact.  coli  immunisierten  Ziege  agglu- 
tinierte  Colibazilleu  (Kraus). 

B.  Die  Entstehung  von  Ooliagglutininen  beim  Menschen. 

1.   Ohne  vorausgegangene  spezifische  Erkrankung. 

Wiederholt  m  urde  festgestellt,  dass  Colistämme  vom  Serum  normaler 
Menschen  agglutiniert  werden  können.  Dies  ist  l)ei  Anstellung  der 
homologen  Reaktion  mit  unverdünntem  Serum  vielleicht  sogar  die  Regel, 
bei  Verwendung  fremder  Colistämme  und  verdünnten  Serums  wohl  nur 
ausnahmsweise    der    Fall.      Scheffler    &    Köhler    fanden    zwar    die 


*)  Wolf  fand  allerdings  in  Vio  Serum  bei  Meerschweinchen  niemals  Aggluti- 
nation von  Colibazilleu. 
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Agglutination  bei  Verwendung  von  Colistämmen  (aus  typhusiirankem 
Darme)  und.  heterologem,  inditierentem  Serum  annähernd  gleich  oft  ne- 
gativ, wie  positiv  (letzteres  zumeist  bis  zur  Verdünnung  von  1  :  160), 
doch  stehen  diese  Befunde  ziemlieh  vereinzelt.  Kacli  meiner  Erfahrung 
ist  der  Ausfall  der  heterologen  Reaktion  mit  indifferentem  ^50  Serum 
in  der  Regel  ein  negativer.  Die  homologe  Reaktion  findet  man,  wie  ich 
zeigen  konnte,  bei  erwachsenen  Personen  häufiger  positiv,  als  bei  Kin- 
dern, namentlich  bei  Neugeborenen.  Ich  habe  daraus  den  Schluss  ge- 
zogen, dass  die  Fähigkeit,  seine  Darmcolistämme  zu  agglutinieren  vom 
menschlichen  Organismus  unter  Umständen  im  Laufe  des  Lebens  er- 
worben werden  kann  und  zAvar  ohne  dass  spezitische  Erkrankuugs- 
prozesse  wie  etwa  Typhus  oder  Dysenterie,  an  welchen  sich  Bact.  coli 
oder  artverwandte  Mikrol^en  beteiligt  hätten,  in  Erscheinung  getreten 
wären.  Zur  Erklärung  dieses  Befundes  kommt  neben  der  Hypothese, 
welche  nach  Kraus  &  Low  bezugnehmend  auf  den  analogen  Prozess 
bei  Tieren  oben  citiert  wurde,  die  Möglichkeit  in  Betracht,  dass  es  sich 
um  die  Folgen  durchgemachter,  kaum  beachteter,  symptomarmer  Krauk- 
heitsvorgänge  im  Darme  handelt,  welche  den  Darmbakterien  Pforten  in 
das  Darmwandgewebe  eröffnen. 

2.  Nach  überstandener  colibazillärer  Infektion. 

Colibazillosen  des  Menschen  wurden  zuerst  von  Achard  und  Widal 
&  SiCARD  auf  die  GRUBERSche  Serumreaktion  gegenüber  dem  infi- 
zierenden Mikroben  imtersucht.  Achard  gewann  jedoch  in  seinen  drei 
Fällen  (betreffend  Pyelonephritis  und  Pleuritis)  durchaus  negative,  Widal 
&  SiCARD,  welche  20  Fälle  (Cystitis,  Peritonitis,  febriler  Icterus)  prüften, 
nur  dreimal  fraglich  positiven  Ausfall  der  Reaktion.  Als  fraglich  positiv 
müssen  auch  die  Befunde  gelten,  welche  Lesage  im  Herbste  1897  an 
Fällen  von  akuter  Enteritis  im  Kindesalter  gewann. 

Lesage  bezeichnet  diese  Fälle  insgesamt  kurzweg  als  »Colibazillosen«, 
ohne  stichhaltige  Gründe  dafür  beizubringen,  dass  Bact.  coli  hierbei  eine  krank- 
machende Wirkung  entfalte.  Er  konstatierte  zwar  Agglutination  von  Coli- 
stämmen im  Serum  seiner  Kranken,  unterließ  es  jedoch,  das  Agglutinations- 
vermögen zu  messen  und  auf  diesem  Wege  zu  erweisen,  dass  dasselbe  ein 
gegen  die  Norm  erhöhtes  sei.  In  einer  späteren  Mitteilung  erwidert  er  auf 
einschlägige  Augriffe,  dass  er  die  Agglutination  in  diesen  Fällen  als  eine 
accessorische  Erscheinung  betrachte,  welche  mit  den  Infektions-  und  Intoxi- 
kationsfragen nichts  zu  thun  habe.  Er  bemerkt  ferner  selbst,  dass  das  nor- 
male Serum  Colistämme  häutig  höher  agglutiniere ,  als  das  Serum  jener 
Kranken.  Bei  einer  Nachprüfung  der  Angaben  Lesages  fand  Nobecourt 
die  Agglutination  von  CoUstämmen  in  Fällen  akuter  Enteritis  im  Kindesalter 
sehr  inkonstant;  in  der  Regel  fehlte  sie  völlig;  ausnahmsweise  trat  sie  ein, 
doch  nicht  in  höherer  Verdünnung,  als  in  manchen  normalen  Fällen.  Speziell 
fehlt  jede  Beziehung  zwischen  Virulenz  und  Agglutinierbarkeit  der  verschiedenen 
Colistämme.  Agglutination  von  Colibazillen  beobachteten  auch  Bosc  &  Vedel, 
JoHNSTOX  &  Taggart  im  Serum  von  Kranken  mit  febrilen  Darmkatarrhen. 
Auch  in  ihren  Fällen  liegen  jedoch  quantitative  Bestimmungen  nicht  vor. 

Vollkommen  eindeutige,  positive  Befunde  au  sichergestellten  Fällen 
von  Colibazillosen  gewann  ich  im  Herbste  1897.  Es  handelte  sich  zu- 
meist um  Colicystitiden  bei  Kindern,  Typen  jeuer  Fälle,  die  sich  auch 
seither  stets  als  klassisches  Objekt  zur  Demonstration  dLer  spezifischen 
Serumreaktion  auf  pathogene  Colistämme  bewährt  haben. 
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Im  folgenden  Jahre  berichtete  ich  über  weitere  positive  Agghitiuations- 
befimde,  gewonnen  in  Fällen  einer  klinisch  wohlumschriebenen,  konta- 
giösen,  kolitischen  Erkrankung  im  Kindesalter  (Esciierichs  »Colicolitis«). 
Beide  Male  wurden  Agglutinationswerte  gemessen,  welche  jene  des  nor- 
malen Serums  weit  übertrefien  und  den  spezifischen  Charakter  der 
Reaktion  erweisen. 

Atypische  Coliformen,  aus  Krankheitsherden  gezüchtet,  wurden  in 
mehreren  Fällen  durch  das  Serum  von  Kranken  zur  Agglutination  ge- 
bracht. WiDAL  &  NoBECOURT  machten  die  erste  einschlägige  Erfahrung 
an  einem  Falle  von  eitriger  Thyreoiditis ;  Wolf  sah  Agglutination  eines 
Colistammes  aus  Bruchsackeiter  durch  das  Serum  des  Krauken  eintreten; 
Shiga,  sowie  Valagussa  agglutinierten  den  von  ihnen  als  Erreger  der 
Dysenterie  angesprochenen,  zur  Coligruppe  zu  rechnenden  Bacillus  durch 
das  Serum  der  Kranken;  Schothiüller  züchtete  aus  dem  Blute  in 
typhusartigen  Erkrankungsfällen  typhusähnliche  (Coli-?) Bazillen,  welche 
vom  Serum  der  Patienten  hoch  agglutiniert  wurden.  (Der  Befund  hoher 
heterologer  Agglutination  spricht  dafür,  dass  es  sich  hier  in  der  That 
um  eine  besondere,  pathogene  Species  handelt,  die  biologisch  dem  Bact. 
coli  näher  zu  stehen  scheint,  als  dem  Typhusbacillus.) 

C.  »Spezifität«  der  Agglutinationsreaktion  bei  Bact.  coli. 

Man  war  ursprünglich  geneigt,  der  GRURERSchen  Serumreaktion  — 
nach  dem  Muster  der  PFEiFFERSchen  —  die  Eigenschaft  der  strengsten 
Spezifität  zuzuschreiben,  d.  h.  anzunehmen,  dass  das  von  einem  erkrank- 
ten Menschen  oder  von  einem  infizierten  Tiere  stammende  Serum  nur 
die  infizierende  Mikrobenspecies  zu  beeinflussen  vermöge.  Diese  Ansicht 
wurde  von  den  hervorragendsten  Fachmännern  geteilt:  »Nur  durch 
Cholera-  oder  Typhus-  oder  Pyocyaueusserum  werden  Choleravibrionen, 
werden  der  Typhusbacillus  und  der  Bacillus  pyocyaueus  agglutiniert 
und  anderseits  sind  auch  nur  gerade  diese  Bakterien  der  Einwirkung 
ihres  Serums  zugänglich«.  Auf  dieses  »Gesetz  der  absoluten  Spe- 
zifität«, wie  ich  es  nennen  möchte,  hat  man  die  »Serodiagnostik  des 
Mikroben«  zu  gründen  gesucht,  indem  man  den  Weg,  auf  welchem 
WiDAL  zur  »Serodiagnose  der  Erkrankung«  gelaugt  war,  gewissermaßen 
in  umgekehrter  Richtung  einschlug  und  an  der  Hand  des  vom  bekannten 
Infekte  stammenden  Serums  fragliche  Mikrol)enarten  auf  ihre  Zugehörig- 
keit prüfte.  Ein  vom  Typhusserum  agglutinicrtes  Stäbchen  wurde  auf 
Grund  dieses  Befundes  als  Typhusbacillus  angesprochen ;  analog  verfuhr 
man  bei  anderen  pathogenen  Arten.  Aber  gerade  als  man  solche  Ver- 
suche auf  Vertreter  der  Coligruppe  ausdehnte,  zeigte  sich,  dass  die 
Lehre  von  der  absoluten  Spezifität  nicht  für  alle  Bakterien,  und  jeden- 
falls wohl  nicht  so,  wie  für  Cholera-  und  Dysenteriebakterien,  für  Bact. 
coli  haltbar  ist.     Man  fand  vielmehr,  dass: 

1.  Bact.  coli  auch  von  anderen  Seris  bis  zu  einem  gewissen  Grade 
agglutiniert  wird, 

2.  Coliserum  auch   andere  Mikroben  bis  zu  einem  gewissen   Grade 
agglutiniert, 

3.  Coliserum    verschiedene   Colistämme    in    sehr  verschieden   hohem 
Grade  agglutiniert. 

Ad  1.  Wie  schon  angegeben  wurde,  kommt  das  Vermögen,  den 
Colibacillus  zu  agglutinieren ,  manchem  normalen  menschlichen  und 
tierischen  Serum  in  beschränktem  Maße  zu.    Wichtiger  ist  der  von  zahl- 
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reichen  Autoren  erhobene  und  bestUtii;'te  Befund,  dass  namentlich  das 
Typliusserum  ein  sehr  beträchtlich  erhöhtes  Ag-glutinations vermögen  für 
Colibazillen  besitzt  (Coukmont,  Rodet,  Widal,  Johnston  &  Taggart, 
ZiEMKE,  Kühn  AU,  Mills,  Stern,  Biberstein,  Köhler  &  Scheffler, 
Beco,  Mann,  Vedel,  Jatta  u.  a.).  Nur  wenige  Angaben  stehen  dem 
entgegen  (Durilui,  Lesage,  Fränkel,  Chantemesse,  Orlowski*). 

Ein  mehrfaches  theoretisches  und  praktisches  Interesse  erklärt  die 
eingehende  Bearbeitung,  welche  diese  Frage  erfahren  hat.  Zunächst 
erfordert  die  praktisch -serodiagnostische  Unterscheidung  des  Typhus- 
bacillus  von  den  Mikroben  der  Coligruppe  die  Kenntnis  des  Sachver- 
haltes als  Vorbedingung;  ferner  ist  das  Verhalten  des  Colibacillus  zum 
Typhusserum  geeignet,  das  Verwandtschaftsverhältnis  oder  die  eventuelle 
Identität  (Roux,  Arloing)  der  beiden  Spaltpilzarten  erkenntlich  zu 
machen,  endlich  konnte  man  von  solcher  Forschung  Aufschluss  über  das 
Verhalten  von  Bact.  coli  bei  Typhus  (namentlich  eine  eventuelle,  sekun- 
däre Beteiligung  des  Bact.  coli  am  Krankheitsprozesse)  und  bei  typhus- 
artigen Krankheitsbildern  erwarten. 

Es  wurde  untersucht,  ob  ein  erhöhtes  Agglutinationsvermögen  gegen- 
über Colibacillen ,  wie  es  bei  Typhuskranken  konstatiert  wird,  eine 
Eigentümlichkeit  des  typhösen  Krankheitsprozesses  an  sich  ist,  oder 
auch  in  Begleitschaft  anderer  schwer  fieberhafter  Erkrankungen  vor- 
kommt. CouRMONT,  dem  noch  keine  quantitativen  Methoden  zur  Ver- 
fügung standen,  meint,  dass  andere  pathologische  Sera  dieselbe  Wirkung 
auf  Colibazillen  hätten,  wie  Typhusserum.  Die  Frage  wurde  seither 
jedoch  in  entgegengesetztem  Sinne  entschieden.  Nebst  den  Erkrankungen, 
deren  Erreger  der  Coligruppe  angehören,  ist  es  die  Typhusinfektion, 
welche  am  häufigsten  und  ausgesprochensten  das  Agglutinationsvermögen 
des  Serums  gegenüber  Colibazillen  erhöhen  kann. 

Man  untersuchte  ferner,  in  welcher  Beziehung  das  Agglutinations- 
vermögen des  Typhusserums  gegenüber  Colibazillen  sich  zu  jenem  gegen- 
über Typlmsbazillen  verhält.  Es  ergab  sich,  dass  in  der  Regel  die 
Agglutinationswerte  des  Serums  gegenüber  Colibazillen  beträchtlich  tiefer 
liegen,  als  jene  gegenüber  Typhusbazillen,  dass  ferner  sehr  häufig  und 
oft  in  sehr  ausgesprochenem  Maße  ein  paralleles  An-  und  Absteigen 
der  Agglutinatiouswerte  des  Typhusserums  in  Bezug  auf  die  beiden 
Bakterien  statthat. 

Ordnet  mau  die  successiv  erreichten  Agglutinationswerte  des  Serums 
eines  Typhuskranken  im  Verlaufe  der  Erkrankung  und  der  Rekonvaleszenz 
über  einer  Zeitabszisse  an,  so  gewinnt  man  für  Bact.typhi  und  Bact.  coli 
Kurven,  die  einen  ausgesprochen  ähnlichen,  offenbar  durcii  dieselben 
Momente  beeinflussten  Verlauf  zeigen  (Pfaundler,  Jatta  contra  Stern). 
Dass  der  Agglntinationswert  für  Colibazillen  etwa  gegen  Ende  der  Er- 
krankung oder  zu  einer  Zeit,  in  der  das  Agglutinationsvermögen  für  Typhus- 
bazillen bereits  in  Abnehmen  begriöen  ist,  selbständig  zunehme,  wie  es 
im  Falle  einer  nachträglichen  Beteiligung  des  Bact.  coli  zu  erwarten  wäre, 
wird  meist  nicht  gesehen  (Jatta).  Ausnahmsweise  (Jatta,  Beco  —  nur 
von  Stern,  Biberstein  relativ  häufig)  wurde  gefunden,  dass  ein  homologer 
Colistamm  gleich  hoch  oder  sogar  höher  agglutiniert  wurde,  als  der  Typhus- 
bacillus.  Dies  ist  jedoch  nach  Steknbekg  und  nach  Beco  immer  nur 
dann  der  Fall,  wenn  mit   schwach  wirksamem   Serum  gearbeitet  wird. 


*)  Betreffs  der  einzelnen  Litteraturanj^aben   siebe   die  Zusammenstellung  von 
Biberstein,  Jatta. 
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Man  fand  endlich,  dass  das  Typhnssemm  auf  ver^clnedene  Coli- 
stämme  in  selir  verschiedenem  Grade  wirksam  ist;  die  aus  dem  Darm 
des  erkrankten  Individuums  stammenden  Colistämme  werden  in  der 
Eeg-el  allein,  oder  höher  aggiutiniert ,  als  Colistämme  fremder  Prove- 
nienz (Mills). 

Das  Agglutinationsvermögen  von  Typhusserum  (im  Tierversuche) 
gegenüber  Coliarten  steht  nach  Jatta  nicht  in  Zusammenhang  mit  der 
vermehrten  Resistenz  der  Versuchstiere  im  Sinne  von  Pfeiffee. 

Ad  2.  Die  hier  einschlägigen  Beobachtungen  sind  spärlich;  sie  be- 
treffen zumeist  die  Einwirkung  des  Serums  von  Tieren,  die  mit  Bact. 
coli  vorbehaudelt  worden  waren,  oder  von  Menschen,  die  Colibazillosen 
durchgemacht  haben,  auf  den  Typhusbacillus. 

FoDOR  &  EiGLER  konnten  eine  Agglutination  von  Typhusbazillen  im 
Coliimmunserum  nicht  beobachten,  nach  Bürdet  jedoch  besteht  zumeist 
eine  solche  Wechselbeziehung  zwischen  Coliserum  und  Typhusbazillen. 
Ich  habe  das  Serum  von  Versuchstieren,  die  mit  (similtyphischem)  Bact. 
coli  geimpft  worden  waren,  auf  Typhusbazillen  wiederholt  einwirken 
gesehen.  Jatta  fand  manche  Coliimmunsera  ohne  agglutinative  Wirkung 
auf  Typhusbazillen,  manche  hingegen,  namentlich  von  den  homolog- 
aktiven  wirksam;  er  registriert  die  sehr  bemerkenswerte  Thatsache: 
»Den  Typhusbacillus  haben  die  Sera  jener  Coliarten  beeinflusst,  die 
ihrerseits  vom  Typhusserum  agglutiniert  wurden«.  Durchgreifende  Giltig- 
keit  scheint  ihm  dieser  Satz  übrigens  nicht  zu  haben.  Klinische  Beob- 
achtungen über  Typhusagglutinatiou  durch  Colibazillosenserum  liegen 
nur  in  beschränkter  Zahl  vor. 

Die  Mitteilung  eines  sehr  lehrreichen  einschlägigen  Falles  verdanken 
wir  LoMMEL.  Die  prompte  Agglutination  des  Typhusbacillus  durch  das 
stark  verdünnte  Serum  (1  :  80)  einer  Kranken  mit  colibazillärer  Septi- 
kämie  führte  hier  zur  Fehldiagnose  auf  Typhus.  In  anderen  Fällen, 
die  mitgeteilt  wurden,  um  zu  zeigen,  dass  der  positive  Ausfall  der 
GRURER-WiDALSchen  Probe  kein  untrügliches  Zeichen  bestehender  ty- 
phöser Infektion  ist  (Jez,  du  Mesnil  de  Rochemont),  dürften  ähnliche 
Verhältnisse  vorgelegen  haben. 

Andere  Verwandte  des  Colibacillus,  wie  z.  B.  Bact.  lactis  aerogenes 
werden  von  hochwertigem  Coliimmunserum  sehr  häufig  noch  in  beträcht- 
licher Verdünnung  agglutiniert. 

Ad  3.  Wenn  man  ein  experimentell  erzeugtes  oder  spontan  ent- 
standenes Coliimmunserum  auf  Colistämme  verschiedener  Prove- 
nienz einwirken  lässt,  so  findet  man,  wie  v.  d.  Velde  zuerst  festgestellt 
hat,  dass  die  Wirkungsweise  des  Serums  in  der  Regel  auf  verschiedene 
Stämme  eine  verschiedene  ist.  »Eine  Einheit  unter  den  verschiedenen 
Exemplaren  des  Bact.  coli  in  Bezug  auf  Agglutination  besteht  nicht« 
(Radzievsky,  Rodet  u.  s.  w.).  Genauere  Messungen  der  Agglutiuations- 
werte  haben  nun  in  der  Folge  eine  diesbezüglich  hochbedeutsame  That- 
sache erkennen  lassen. 

Während  Achard  in  Tierversuchen,  Widal  &  Sicard  bei  mensch- 
lichen Colibazillosen  zur  Anschauung  gelangt  waren,  dass  die  Agglutinations- 
kraft der  gewonnenen  Sera  verschiedenen  Stämmen  gegenüber  kein  irgend 
gesetzmäßiges  Verhalten  darbiete,  fand  ich  bei  menschlichen  Colibazillosen 
—  im  Widerspruche  zu  den  bishin  vorliegenden  Angaben  —  dass  die 
Agglutination  der  Colibazillen  durch  das  Serum  der  Krauken 
in  dem  Sinne  eine  ausgesprochen  elektive  ist,  als  die  aus  dem 
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Kraiiklieitsherde  gezüchteteu  (=  »isoliomologen«  *)  Colistämme 
allein  oder  in  viel  liölierem  Grade  vom  Serum  beeiuflusst 
werden,  wie  fremde,    heterologe  Stämme. 

Einen  anscliauliehen  Ausdruck  findet  das  Gesetz  der  elektiven  Aggluti- 
nation des  Bact.  coli  z.  B.  in  folgender  Tabelle  aus  meiner  ersten,  ein- 
schlägigen Arbeit,  worin  die  aus  demselben  Individuum  stammenden 
Colistämme  und  Serumarten  gleich  bezeichnet  und  in  gleicher  Folge 
vertikal  und  horizontal  eingereiht  sind,  die  isohomologen  Reaktionen 
somit  in  der  besonders  hervorgehobenen  Diagonale  erscheinen. 
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4-  Agglutination 


—  keine  Agglutination. 


Diese 
Menschen 
nisierung 


Angabe 


fWOLF 


/? 


wurde  seither  nicht  allein 
sondern  namentlich  auch 


m 


von  Tieren  fast  einstimmig  bestätigt. 


betreffs  Colibazilloseu  beim 
betreff  künstlicher  Immu- 
EoTHBERGER  konstatierte 
in  ausgedehnten  Tierversuchen,  dass  (besonders  an  den  weniger  wirk- 
samen Seris)  derjenige  Stamm  von  Bact.  coli  am  ehesten  agglutiniert 
wird,  welcher  zur  Immunisierung  gedient  hatte,  dass  somit  »Pfauxdlers 
Gesetz,  der  homologe  (recte  > isohomologe«)  Stamm  werde  zuerst  und 
am  stärksten  agglutiniert  ....  in  den  allermeisten  Fällen  zutrifft«.  Er 
illustriert    dies    durch    eine   der   obigen  ganz   analoge   Darstellung.     In 


*)  Als  »homolog«  bezeichnete  ich  eine  Serumreaktion  dann,  wenn  Serum  und 
Mikrobe  aus  demselben  Individuum  stammen  und  annähernd  gleichzeitig  gewonnen 
wurden),  als  >  isohomolog «,  wenn  der  Mikrobe  aus  dem  Krankheitsherde  ge- 
züchtet wurde,  oder  sich  (in  Tierversuchen,  direkt  von  dem  zur  Infektion  ver- 
wendeten Stamme  herleitete. 
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acht  von  den  zwölf  Fällen,  in  denen  es  ihm  gelang,  agglutinierendes 
Coliimmunserum  zu  erzeugen,  betraf  die  maximale  Agglutination  nur 
den  isohomologen  Stamm,  in  zwei  Fällen  auch  noch  andere  Stämme. 

Ein  noch  größeres  Material  bringt  Jatta  zur  Entscheidung  dieser 
und  anschließender  Fragen  bei,  er  folgert:  »Das  Serum  eines  mit  Coli- 
bazillen  geimpften  Tieres  erlangt  ein  spezifisches  Agglutinationsvermögen, 
d.  h.  es  agglutiniert  den  Bacillus,  mit  dem  das  Tier  geimpft  wurde,  viel 
stärker  ....  als  die  anderen  Bazillen  derselben  Gruppe«. 

Vollständige  Agglutination  von  Colibazillen  durch  künstliches  Immun- 
serum fand  Eadzievsky  in  seinen  Versuchen: 


bei  einer  Serumverdg.  1 :  1000 
»       »  »  1 :  500 

>       »  »  1:100 

»  »  1:50 

1:19 


Isobomologe  Reaktion 
unter  5  Fällen 

ömalod.inlOOXd.Fälle 

5  »  »  »  100/^  »  » 
5  »  »  »  lOOX  »  » 
5  »  »  »  lOOX  »  » 
5    »     »     »  lOOX  »      » 


Reaktion  mit  anderen 

Stämmen 

unter  .350  Fällen 

7  mal  od.  in  2^^  d.  Fälle 

20    »      »    ».5,7x^'     » 

61    »      »   »17,4X»     * 

89    »      »   »25,2X*     " 

157    »      »   » 44,9X »     » 


Stellt  man   seine  Eeaktionsergebnisse   analog  obiger  Anordnung   in 
einer  Tabelle  zusammen,  so  erhält  man  folgendes: 


Serum 
vom  Coli  8 

Serum 
vom  Coli  12 

Serum 
vom  Coli  18 

Serum 
vom  Coli  19 

Serum 
vom  Coli  27 

Coli  8 

+ 

0 

0 

0 

0 

Coli  12 

— 

+ 

— 

0 

0 

Coli  18 

0 

— 

+ 

0 

0 

Coli  19 

— 

— 

— 

+ 

— 

Coli  27 

0 

— 

0 

0 

+ 

Verdünnung  des  Serums  1 :  1000,    +  vollkommene,    —  unvollkommene  u.  fraglicbe, 

0  fehlende  Agglutination. 


Wolf  fand  in  seinen  Tierversuchen,  dass  stets  nur  der  isohomologe 
Colistamm  maximal  agglutiniert  wurde. 

In  gleicher  Weise  bestätigen  diese  Thatsache  die  Arbeiten  von 
Rodet,  Smith,  Kreisel,  Cany  u.  a. 

Es  v^urde  ferner  gezeigt,  dass  ceteris  paribus  heterologe  Stämme  in 
um  so  größerer  Zahl  und  um  so  höher  agglutiniert  werden,  je  höher 
die  Wirksamkeit  des  Immunserums  auf  den  isohomologen  Stamm  an- 
steigt; die  Wirkungsbreite  eines  agglutinierenden  Serums  ist  also  eine 
Funktion  des  homologen  Agglutinatioustiters  (Pfaundler,  Rothberger, 
DE  Feyfer  &  Kayser).  Die  Beeinflussung  der  anderen  Stämme  scheint 
nach  Rothberger  allerdings  zum  Teil  auch  noch  von  anderen,  in  der 
Natur  des  zur  Inokulation  verwendeten  Stammes  gelegenen  und  vorläufig 
nicht  näher   eruierbaren  Bedingungen  abhängig  zu  sein. 
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Ferner  sprechen  mandie  Tlmtsaclien  dafür,  dass  für  die  Agglutination 
eines  lieterologen  Stammes  seine  Verwandtschaft  zu  dem  inokulierten 
oder  krankheitserregenden  Stamme  maßgehend  ist.  Dies  darf  nicht 
dahin  verstanden  werden,  dass  etwa  einzelne  biologische  Charaktere  ein 
direktes  Maß  für  die  Agglutinierharkeit  eines  fremden  Colistammes  bieten. 
Dem  widersprechen  z.  B.  die  Befunde,  welche  Caxy  und  Köhler  & 
ScHEFFLEK  gewannen,  und  wenn  auch  Eadzievsky  manche  Thatsache 
anführt,  welche  mit  dieser  Auffassung  wohl  vereinbar  wäre*),  so  trifft 
doch  in  einer  größeren  Beihe  von  Fällen  das  Gegenteil  zu:  »unter  einer 
Anzahl  von  Colivarietäten ,  die  hinsichtlich  ihrer  biochemischen  Eigen- 
schaften sich  ähnlich  verhalten,  können  die  einen  durch  ein  bestimmtes 
Immunserum  agglutiuiert  werden,  die  anderen  nicht«.  Aber  eine  ein- 
zelne biochemische  Qualität  eines  Colistammes,  wie  z.  B.  seine  Gär- 
tüchtigkeit oder  seine  Indolbildungsfähigkeit,  kann  auch  nicht  maßgebend 
sein  für  seine  Einordnung  in  die  >  Artenreihe«,  für  die  Zurechnung  zur 
engeren  Verwandtschaft  eines  anderen  Typus.  Weicht  ein  heterologer 
Colistamm  in  wesentlichen  Merkmalen  —  sei  es  auch  bloß  quantitativ  — 
beträchtlich  von  dem  isohomologen  Stamme  ab,  so  übt  fast  stets  auch 
das  Immunserum  des  letzteren  auf  ihn  keine  oder  nur  eine  deutlich 
abgeschwächte  Wirkung  aus. 

Sternberg  fand  z.  B.,  dass  die  zwischen  Coli-  und  Typhusbazillen 
stehenden  »Paracolibazillen«  von  Typhusserum  höher  als  typische  Coli- 
stämme,  nicht  so  hoch  wie  Typhusbazillen  selbst  agglutiuiert  werden, 
ähnliches  berichten  de  Feyfer  &  Kayser  über  die  Paratyphusbazillen 
und  analoge  Befunde  ließen  sich  noch  in  großer  Zahl  anführen. 

Das  »Gesetz  der  absoluten  Spezifität«  trifft  nach  alledem  für  die 
Agglutination  der  Colibazillen  nicht  zu,  ob  man  nun  die  Gesamtgruppe 
oder  aber  einzelne  Eassen  und  Untergruppen  als  Einheiten  annimmt. 
Dagegen  gewinnt  bei  der  Betrachtung  des  vorliegenden,  kurz  skizzierten 
Materiales  ein  anderes  Gesetz  Gestaltung,  das  man  jenes  der  »relativen 
Spezifität«  nennen  (Pfaundler)  und  etwa  folgendermaßen  ausdrücken 
kann:  Wenn  ein  Coliimmunserum  die  Fälligkeit  erlangt  hat,  Colistämme 
zu  agglutinieren,  so  ist  sein  Agglutinationsvermögen  für  den  isohomologen 
(infizierenden)  Stamm  am  höchsten,  für  die  anderen  Stämme  cet.  par. 
um  so  geringer,  je  weniger  sie  jenem  nahestehen.  »Absolut  spezifisch« 
ist  nur  die  jeweilig  maximale  Agglutination. 

Wenn  der  Agglutinationswert  eines  Coliimmunserums  in  dem  Ver- 
hältnis sinkt,  in  dem  sich  der  Colistamm  von  dem  infizierenden  Stamme 
entfernt,  so  kann  der  Agglutinationswert  für  den  letzteren  als  die 
höchste  Erhebung  einer  über  mehr  minder  weite  Strecke  der 
»Artenreihe«  "sich  erhebenden  »Agglutinationskurve«  an- 
gesehen werden.  Eine  solche  Art  der  graphischen  Darstellung  habe 
ich  a.  a.  Orte  (Münch.  med.  Wochenschrift,  1899)  realisiert  imd  hat  sich 
diese  Betrachtungsweise  als  fruchtbar  erwiesen,  insofern  sie  manche  That- 
sache plausibel  zu  machen  geeignet  ist,  die  betreffs  der  Agglutination 
von  Coli-  und  Typhusbazillen  erhoben  wurde. 

Wenn  man  ein  Coliimmunserum  mit  beliebig  gewählten  Colistämmen 
ansetzt,  so  trifft  man  die  lieterologen  Reaktionen  untereinander  sehr 
verschieden  und  häufig  negativ  oder  doch  sehr  viel  schwächer  als  die 
isohomologe;   in  der  Gruppe  des  Typhusbacillus  hingegen  kommen  die 


*,  Z.  B. :   Der  einzige  seiner  Colistämme,  der  kein  Indol  bildete,  wurde  durch 
keines  der  Sera  beeinflusst,  deren  homologe  Stämme  Indolbildner  waren! 


920  M.  Pfaundler, 

heterologen  Reaktionen  einander  (Jatta  n.  a.)  und  der  isohomologen 
nahezu  —  nicht  völlig!  (Kretz  u.  a.)  —  gleich,  derart,  dass  sie  an  Stelle  der 
letzteren  in  Verwendung  treten  kann,  was  ihre  praktische  Verwertbarkeit 
eben  begründet.  Dies  lässt  sich  nach  unserer  Auffassung  damit  erklären, 
dass  die  Stämme  der  eng  umschriebenen  Typhusgruppe  einander 
sehr  nahestehen  und  daher  alle  noch  in  die  Gipfelhöhe  der  vom  iso- 
homologen Stamme  aus  absinkenden  Agglutinationskurve  fallen,  wogegen 
die  Stämme  der  Gruppe  »Bact.  coli«  auf  der  Artenreihe  weit  auseinander- 
liegen, derart,  dass  die  Agglutinationskurve  zwischen  ihnen  merklich 
absinkt  und  sogar  ausläuft. 

Die  Darstellung  ergiebt  ferner,  dass  nebst  dem  infizierenden  Mikrobeu- 
stamme  von  einem  Imnnmserum  auch  noch  benachbarte  Stämme  der 
Art,  event.  auch  über  die  Artgrenzen  hinausgreifend  benachbarte  Spalt- 
pilzarten mitagglutiniert  werden  können.  Man  kann  in  diesem  Falle  dann 
von  einer  »Gruppen-  oder  Familienagglutination«  (Pfaundler) 
sprechen;  eine  solche  erklärt  die  Reaktion  von  Typhusbazillen  aufColi- 
serum,  wie  in  allerjüngster  Zeit  konform  dieser  Darlegung  von  Lommel 
angegeben  wurde,  sowie  eine  Reihe  analoger  Erscheinungen  an  ver- 
wandten Bakterien  fs.  Durham,  v.  Schrötter,  de  Feyfer  &  Kayer  u.  a.). 

Es  erübrigt  noch  darauf  hinzuweisen,  dass  die  erste  Erkenntnis  von 
der  Thatsache  der  beschränkten  oder  relativen  Spezifität  der  Agglutiuiu- 
wirkung  keineswegs,  wie  Bensaude  anzunehmen  scheint,  von  Achard 
stammt:  (»Ce  qui  est  donc  specifique  ce  n'est  pas  Taction  agglutinante 
elle-meme,  mais  le  degre  auquel  eile  s'exerce«),  sondern  von  Gruber, 
der  sich  in  unzweideutigen  Worten  in  seiner  ersten,  berühmt  gewordenen 
Publikation  äußert:  »Die  Wirkung  der  Glabrificiue  (recte  Agglutiniue) 
sei  keine  spezifisch  abgegrenzte,  sondern  nur  graduell  abgestufte,  so  dass 
jedes  Glabrificin  gegen  die  eigene  Art  am  stärksten  wirkt.  Auf  andere 
Bakterienarten  ist"  die  Wirkung  um  so  stärker,  je  näher  verwandt  die 
betreffende  Bakterienart  ist.« 

Durham   schlug  vor,    dasjenige,   was  ich    »relativ  spezifisch«    nenne,    im 

Gegensatz  zu  dem   »absolut  Spezifischen«  als  »speziell«  zu  bezeichnen.    Dieser 

Ausdruck  entspricht  zum  mindesten  dem  deutschen  Sprachgebrauche  sehr 
wenig. 

D.  Die  Verwertung  der  Agglutinationsreaktion  beim  Bact.  coli. 

1.  Die  Serodiagnose  der  Colibazillosen. 

Die  klinische  Kenntnis  der  meisten  colibazillären  Krankheitsbilder 
ist  eine  noch  recht  lückenhafte.  Es  lässt  sich  daher  schwerlich  ein 
definitives  Urteil  darüber  gewinnen,  was  die  Serodiagnostik  zu  deren 
Erkenntnis  heute  beizutragen  vermag.  Doch  möchte  ich  mich  keinesfalls 
der  Auffassung  von  Köhler  &  Scheffler  anschließen,  die  auch  von 
anderen  geteilt  wird,  dass  von  selten  des  Bact.  coli  für  den  Ausbau  der 
Serodiagnostik  nichts  zu  erhoffen  sei. 

Sicher  ist  die  Deutung  des  Befundes  von  Coliagglutination  durch 
das  Serum  eines  Kranken  keine  einfache;  dass  derselbe  die  Erregerschaft 
oder  die  Mitbeteiligung  des  Bact.  coli  au  der  Erregung  des  Krankheits- 
prozesses nicht  beweist,  ist  nach  dem  Angeführten  ohne  weiteres  klar. 
Alle  jene  Momente,  welche  bei  der  Verwertung  der  Gruber -WiDALschen 
Reaktion  in  typhusverdächtigen  Fällen  in  Frage  kommen,  sind  auch 
hier  zu  erwägen  und  noch  manche   mehr.     Dass  nur  ein  quantitatives 
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Verfahren  hei  der  Aiistelhnig:  der  Eeaktion  überhaupt  verwerthare  Be- 
funde erg'iel)t,  ist  selltstrersitändlich  und  hei  der  GiiUHEu-WiDALschen 
Probe  in  gleichem  MaBe  der  Fall.  Kur  hoher  (iusbesonders  im  Laufe 
der  Erkrankung-  hoch  ansteigender  und  hernach  fortdauernd  beträcht- 
licher) Wirkung-swert  des  Serums  wird  zu  weiterer  Requisition  Anlass 
geben,  bei  welcher  namentlich  folgende  Punkte  Berücksichtigung  finden 
müssen : 

1.  Wie  verhält  sich  der  betreffende  Colistamm  in  Kontrollproben? 
Sogenannte  spontane  Agglutination  oder  Pseudoagglutination  ist 
ein  bei  Colibazillen  viel  häufiger  als  bei  Typhusbazillen  erhobener 
Befund.  (Zuckergehalt,  Reaktion  des  Substrates  u.  s.  w.  vergl. 
Radzievsky,  Biberstein  u.  a.) 

2.  Wie  verhält  sich  der  Colistamm  zum  Serum  von  gesunden  Indi- 
viduen derselben  Altersklasse? 

3.  Wie  verhalten  sich  dem  Bact.  coli  nahe  verwandte  Bakterien- 
arten, nameotlich  Bac.  typhi,  zu  dem  Serum  des  Kranken. 

4.  Liegen  betreffs  der  zeitlichen  und  räumlichen  Lokalisation  des 
Prozesses  eindeutige  Verhältnisse  vor? 

In  betreff"  des  letzteren  Punktes  sind  Irrtümer  naheliegend  und 
wiederholt  zur  Diskussion  gelangt.  Ueberstandene  Infekte  haben  be- 
kanntlich lange  nachwirkenden  Einfluss  auf  den  Immunkörperbestaud 
im  Blute.  Wenn  ferner  beispielsweise  das  Serum  eines  primär  enteritis- 
kranken Individuums  einen  Stuhlcolistamm  ungewöhnlich  hoch  aggluti- 
niert,  so  könnte  man  geneigt  sein,  dem  betreffenden  Stamme  eine  patho- 
gene  Rolle  im  Darmprozesse  zuzuerkennen.  Dabei  kann  aber  eine 
anderweitige  Darmerkrankung  vorbestanden  haben,  welche  jenem  Coli- 
stamm Gelegenheit  zur  Auswanderung  in  die  Blase,  in  die  Peritoneal- 
höhle u.  s.  \\.  gab,  und  es  kann  die  entzündete  Blasenschleimhaut,  das 
Peritoneum,  Substrat  für  die  zur  Bildung  von  Agglutininen  führende 
Wechselbeziehung  zwischen  Blut  und  Mikroben  geworden  sein.  Eigen- 
artig dürften  sich  die  Verhältnisse  auch  dann  schon  gestalten,  wenn  die 
Schleimhaut  des  Darmes  durch  anderweitige  Prozesse  z.  B.  exulzeriert 
ist  und  in  diesem  Zustande  mit  saprophytischen  Colistämmen  in  Be- 
rührung kommt.  Ob  in  solchen  Fällen  etwa  eine  abnorm  »intime« 
Beziehung  zwischen  Körpersäften  und  Bakterien  die  Ursache  für  das 
Auftreten  einer  spezifischen  Serumreaktion  werden  kann,  wissen  wir 
nicht.  Wenn  Hunde  Typhusagglutinine  dadurch  erwerben,  dass  Typhus- 
bazillen ihren  Darm  passieren," ohne  dort  Sehaden  anzurichten  (Fräxkel  & 
Otto),  so  erscheint  jenes  nicht  unmöglich. 

In  Fällen  intestinaler  Colibazillosen  liegt  noch  ein  Umstand  vor,  der 
die  Serodiaguose  der  Erkrankung  zu  erschweren  pflegt.  Unter  den 
zahlreichen  saprophytischen  Colibazillen  des  Stuhles  oder  Darminhaltes 
können  nämlich  die  Glieder  der  am  Krankheitsprozess  beteiligten  Stämme 
völlig  verschwinden.  Auch  wenn  man  aus  eitrigen  Stuhlpartikelchen 
etwa",  oder  aus  dem  Belage  von  Darmgeschwüren  Material  zur  Unter- 
suchung entnimmt,  kann  man  noch  immer  sehr  leicht  ausschließlich  oder 
vorwiegend  Colistämme  isolieren,  die  vom  Serum  nicht  spezifisch  beein- 
flusst  werden.  Negative  Ergebnisse  beweisen  daher  nichts  und  nur 
wenn  man  zahlreiche  Stichproben  macht,  ist  auf  Erfolg  zu  hoffen 
(Escherich,  Pfaundler,  Jatta). 

Hat  man  in  einem  Falle  vou  Typhus  oder  einem  anderen  spezifischen 
Infekte  Ags-lutination   von   Coli-    oder  Paracolibazilleu   durch   das   Serum   des 
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betreffenden  Individuums  gefunden  und  handelt  es  sich  um  die  Entscheidung 
der  Frage,  ob  diese  Agglutination  nur  der  Ausdruck  der  Zugehörigkeit  des 
infizierenden  und  des  agglutinierteu  Stammes  zu  einer  gemeinsamen  Gruppe 
(Gruppen-Agglutination)  oder  aber  der  Ausdruck  einer  sekundären  Mitbeteilignng 
des  letzteren  (Mischinfektion)  ist,  so  kann  nebst  anderen,  oben  (S.  915)  bereits 
angedeuteten  Kriterien  auch  das  nach  Castellani  benannte  Verfahren  Auf- 
klärung bringen.  Castellaxi  hatte  gefunden,  dass  das  Serum  eines  gegen 
die  Mikroben  A  und  B  immunisierten  Tieres  mit  Kultur  des  Mikroben  A  im 
Ueberschusse  versetzt,  die  Fähigkeit  verliert  A  zu  agglutinieren ,  nicht  aber 
jene  B  zu  agglutinieren  und  umgekehrt;  ferner,  dass  das  Serum  eines  gegen 
einen  bestimmten  Mikroben  immunisierten  Tieres  nach  Sättigung  mit  Kultur 
dieses  Mikroben  sein  Agglutinationsvermögen  gegen  diesen  sowohl  wie  auch 
jenes  gegen  stammverwandte,  früher  »mit  agglutinierte «   Stämme  verliert. 

Sofern  es  erlaul)t  ist,  die  Erfahrungen  vom  Tierexperimente  auf  den 
Menschen  zu  übertragen,  so  Avürde  die  Aufhebung  der  agglutinativen  Wirkung 
des  besagten  Typhusserums  auf  Bakterien  der  Coligruppe  durch  Sättigung 
mit  Typhusbazilleu  für  bloße  » Gruppen- Agglutination« ,  die  Fortdauer  der 
Wirksamkeit  für  Mischinfektion  sprechen.  Die  CASTELLANischen  Gesetze  haben 
mannigfache  Nutzanwendung  gefunden,  so  beispielsweise  beim  Studium  der 
paratyphösen  Erkrankungen  (de  Feyfer  &  Kayser);  anderseits  eröffnen  sie 
eine  weite  Perspektive  auf  theoretischem  Gebiete  (vergl.  Verney  u.  a.) 

Nach  alledem  kann  wohl  gelten,  dass  serodiagnostische  Versuche  bei 
Colibazillosen  der  ätiologischen  Erforschung  von  Krankheitszuständen 
unter  Rücksichtnahme  auf  bestimmte  Kantelen  wohl  dienen  können  und 
mit  Erfolg  gedient  haben  —  ich  verweise  auf  die  Studien  über  gewisse 
dysenterische  imd  »paratyphöse«  Affektionen  —  dass  aber  eine  prak- 
tische Serodiagnostik,  auf  diesem  Gebiete  etwa  jener  beim  Abdominal- 
typhus vergleichbar  noch  nicht  geschafien  ist. 

2.  Serodiagnose  des  Colibacillus, 

Schon  bald  nach  der  Entdeckung  von  Gruber  und  den  Mitteilungen 
von  WiDAL  ging  man  an  Versuche,  Colibazillen  vom  Typhusbacillus  und 
von  anderen  verwandten  Arten  durch  die  Agglutinationsreaktion  zu 
unterscheiden.  In  der  vermeintlichen  Spezifität  der  Reaktion  glaubte 
man  das  lange  gesuchte  qualitative  Ünterscheidungsmittel  gefunden 
zu  haben  (v.  d.  Velde  u.  a.).  Nachprüfende  Forschungen  aber,  welche 
Gilbert  &  Fournier,  Achard  &  Bensaude,  Widal  &  Sicard,  Dur- 
HAM,  Stern,  Beco,  Sternberg,  Jatta  u.  s.  w.  ausführten,  lehrten,  dass 
sich  das  Verhalten  der  verwandten  Arten  auch  hierin  nur  quantitativ 
unterscheidet  und  dass  eine  sichere  Differenzierung  auf  diesem  Wege 
nur  dann  möglich  ist,  wenn  die  Proben  völlig  eindeutiges  Ergebnis 
liefern,  was  meist  nicht  der  Fall  ist.  Zu  Unterscheidungszwecken  können 
nur  sehr  hochwertige  Typhus-  bezw.  Coliimmunsera  dienen,  welche  besser 
von  entsprechend  vorbehandelteu  Versuchstieren,  als  von  Kranken  stam- 
men (Jatta).  Wird  der  fragliche  Stamm  von  Typhusimmunserum  an- 
nähernd gleich  hoch  wie  Bact.  typhi  agglutiniert,  so  kann  es  sich  um 
einen  Typhus-  oder  (»Para«-)Colibazillenstamm  handeln.  Nur  wenn  der 
Wirkungswert  von  Typhusimmunserum  überhaupt  sehr  gering  (A  ■<  100, 
V.  D.  Velde)  oder  niedriger  ist,  als  jener  von  Coliimmunseris ,  wird 
man  den  fraglichen  Stamm  mit  einiger  Bestimmtheit  in  die  Coligruppe 
einreihen  dürfen. 
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Seit  der  Zeit,  du  man  das  wechselude  Verhalten  versdiiedener  Coli- 
stämme  einem  und  demselben  Coliimmunserum  gegeuliber  festgestellt 
hatte,  datieren  auch  Versuche,  innerhalb  der  Coligruppe  Rassen,  Varie- 
täten oder  eng-ere  Untergruppen  auf  dem  Wege  der  Serumreaktiou  zu 
unterscheiden.  Lesage  will  z.  B.  konstatiert  haben,  dass  die  pathogenen 
Colistämme,  die  er  aus  Säuglingsstühlen  bei  Gastroenteritis  gewann, 
betreffs  der  Agglutinatiousreaktion  etwas  Gemeinsames  und  von  den  Coli- 
stämmen  aus  normalen  Säuglingsstühleu  Abweichendes  bieten.  Sie  wur- 
den nur  vom  Serum  der  Kranken,  von  diesem  aber  auch  wechselseitig 
(heterolog)  agglutiniert,  d.  h.  die  betreffenden  Stämme  aus  dem  Stuhle 
aller  Kranken  ergaben  die  Reaktion  mit  dem  Serum  aller  Kranken.  Er 
sieht  daher  das  pathogene  Bact.  coli,  den  vermeintlichen  Erreger  aller 
jener  Krankheitsprozesse  als  eine  besondere,  zw^ar  nicht  biochemisch 
und  morphologisch,  aber  eben  durch  jene  biologische  Reaktion  vom 
»normalen«  Bact.  coli  zu  trennende  und  unterscheidbare  Bakterienrasse 
an.  Bei  Nachprüfung  dieser  (vom  Autor  übrigens  später  selbst  nicht 
mehr  aufrechterhaltenen)  Angaben  fand  Kobecourt,  dass  die  heterologe 
Reaktion  bei  solchen  Gastroenteritiden  in  der  Regel  negativ  ausfalle, 
dass  somit  die  Abtrennung  der  pathogenen  Colirasse  im  Sinne  von 
Lesage  auf  Grund  des  Verhaltens  zum  Serum  keine  Berechtigung  habe. 
Dieser  Ansicht  sind  auch  Escherich  und  Pfaundler.  Radzievsky 
versuchte,  nach  dem  Verhalten  zu  Coliimmunseren  aus  einer  großen 
Zahl  von  Colistämmen  verschiedener  Herkunft  Gruppen  biologisch  unter- 
einander verwandter  Stämme  zu  bilden.  Dies  gelang  jedoch  nicht  mit 
voller  Schärfe;  er  fand  zwar,  dass  sich  Colistämme  aus  Krankheits- 
herden im  allgemeinen  von  jenen  aus  gesundem  Darm  bis  zu  einem 
gewissen  Grade  unterscheiden;  doch  sind  die  Unterschiede  keine  sehr 
auffallenden  und  keine  durchgreifenden.  Auch  andere  ähnliche  Versuche 
blieben  ohne  Ergebnis.  Man  kann  zwar  um  jeden  Colistamm  eine  Reihe 
besonders  nahe  verwandter  Stämme  gruppieren,  welche  von  dem  be- 
treffenden Immunserum  in  höherem  Grade  beeinflusst  werden,  aber  diese 
Gruppen  sind  keine  scharf  begrenzten  noch  die  einzelnen  Glieder  durch 
sonstige  besondere  gemeinsame  Merkmale  ausgezeichneten,  sondern  es 
bestehen  überall  allmähliche  Uebergänge  (vergl.  Bensaude,  Pfaundler, 
Rodet,  Rothberger). 

Man  versuchte  ferner  auf  l)iologischem  Wege  die  Frage  zu  entscheiden, 
ob  die  einzelnen  Colibakterien  des  Darmes  einem  gemeinsamen  Stamme 
oder  mehreren  Stämmen  angehijren.  Unabhängig  und  ziemlich  gleich- 
zeitig stellten  zu  diesem  Behufe  Smith  über  Anregung  von  Escherich, 
Wolf,  Radzievsky  und  Jatta  mit  je  einem  aus  dem  Stuhle  eines 
Individuums  gezüchteten  Colistämme  Immunsera  bei  Tieren  her  und 
prüften  das  Verhalten  anderer  Colistämme  aus  demselben  Stuhle  zu 
diesem  Serum.  Die  Befunde  von  Smith  lehren  — ■  insofern  sie  ver- 
allgemeinert Averdeu  dürfen  —  dass  bei  normalen  Brustkindern  die  Flora 
einrassig  ist,  dass  beim  Uebergänge  zur  künstlichen  Ernährung  jedoch 
eine  gewisse  Differenzierung  der  Colistämme  zutage  tritt.  Eine  sehr 
deutliche  Differenzierung  der  Colirassen  findet  sich  bei  Säuglingen  in 
Fällen  mit  pathologischem  Stuhlbefunde. 

Bei  Erwachsenen  allerdings  scheinen  die  Verhältnisse  anders  zu 
liegen.  Die  wenigen  Versuche,  welche  Wolf  anstellte,  sprechen  zwar 
noch  für  »Einrassigkeit«  der  Darmcolistämme,  aber  Jatta  fand,  dass 
die  (simultan  homogene)  Coliflora  in  kurzer  Zeit  einem  gründlichen 
Wechsel  unterliegt,  so  dass  später  oder  früher  (Zeitintervall  ?)  gezüchtete 
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Stämme  von  einem  bestimmten  für  den  isohomologen  und  jeden  ihm 
gleichzeitig  gewonnenen  Stamm  hochwirksamen  Immimserum  nicht  mehr 
oder  nur  wenig  mehr  beeiufiusst  werden.  Eadzievsky,  der  über  sehr 
großes  Material  verfügt,  konnte  dies  bestätigen,  aber  auch  unter  den 
gleichzeitig  gezüchteten  Stämmen  große  Verschiedenheiten  in  Bezug  auf 
die  Beeinflussung  durch  ein  bestimmtes  Immunserum  feststellen. 

Endlich  Avurde  die  Frage  wieder  von  Kreisel  aufgegriffen,  der  beim 
normalen  Erwachsenen  selbst  zu  verschiedenen  Zeiten  nur  Glieder  je 
eines  Stammes  von  Colibazillen  aus  dem  Stuhle  gewonnen  haben  will. 
Diese  verhielten  sich  einem  homologen  Immunserum  gegenüber  im  Gegen- 
sätze zu  Colistämmen  aus  anderen  Individuen  ganz  oder  nahezu 
gleich,  wiesen  nämlich  in  hoher  Verdünnung  Agglutination  auf. 

Die  Erfahrung  Kreisels,  welche  sich  allerdings  vorläufig  nur  auf 
wenige  Daten  bezieht,  ist  geeignet  eine  von  Escherich  seit  langer  Zeit 
mit  Nachdruck  vertretene  These  zu  stützen,  dahingehend,  dass  die 
Colibazillen  des  Darmes  nicht  einfach  als  Begleiter  der  Xahrung  zu- 
fällig hineingeratene  und  gewucherte  Keime,  sondern  Glieder  weniger 
durch  besondere  Einflüsse  selektiv  begünstigter  und  dem  Individuum  des 
Trägers  angepasster  Stämme  sind. 

Kreisel  benutzte  die  Charakterisierung  von  Colistämmen  durch  die 
Agglutination  auch  zur  Entscheidung  der  Frage,  ob  das  bei  Colicystitis 
der  Kinder  gefundene  Bact.  coli  aus  dem  Darme  stammt,  und  konnte 
die  Frage  für  den  untersuchten  Fall  in  bejahendem  Sinne  beantworten, 

Allerjüugst  hat  Cany  (gleichfalls  bei  Escherich)  noch  eine  Reihe 
anderer  biologischer  und  klinischer  Detailfragen  betreffend  das  B.  coli 
des  Darmes  nach  derselben  Methode  bearbeitet. 


III.  Die  Fadenreaktion. 

Im  Jahre  1897  konnte  ich  unter  dem  Namen  »Fadenbildung«  eine 
neue  prägnante  Form  der  Serumreaktion  bei  Colibazillosen  beschreiben. 
Der  aus  dem  Harne  eines  cystitiskranken  Kindes  gezüchtete  Colistamm 
mit  dem  Serum  des  Kranken  in  10 — lOOfacher  Verdünnung  angesetzt 
bot  am  Tage  nach  der  Mischung  folgendes  Bild:  »Im  Tropfen  aus  der 
(serumfreien)  Kontrollprobe  haben  sich  die  Bazillen  beträchtlich  vermehrt, 
liegen  jedoch  wie  tags  vorher  gleichmäßig  zerstreut,  ziemlich  beweglich. 
In  sämtlichen  serumversetzten  Proben  dagegen  bietet  sich  ein  ganz  über- 
raschendes und  fremdartiges  Bild  dar;  die  Stäbchen  sind  zu  zarten, 
überaus  langen  Fäden  ausgewachsen,  welche  untereinander  knäuelartig 
verschlungen  erscheinen  und  derart,  bei  schwacher  Vergrößerung  besehen, 
klumpige  Gruppen  bilden;  die^e  Gruppen  stehen  isoliert  oder  hängen 
durch  feinste  Ausläufer  zusammen.  Zwischen  den  einzelnen  Knäueln 
ist  die  Flüssigkeit  des  Tropfens  vollkommen  frei  von  Formelementen. 
Die  Fäden  und  Knäuel  sind  ohne  jede  Spur  von  Beweglichkeit.  Bei 
starker  Vergrößerung  erscheinen  die  Fäden  stellenweise  gegliedert,  körnig 
und  manchmal  klobig  verdickt.« 

Das  im  Atlas  enthaltene  Photogramm  Taf.  XI,  Fig.  253  (nach  einer 
Aufnahme,  die  ich  der  Güte  des  Herrn  Prof.  0.  Zoth  derzeit  in  Inns- 
bruck verdanke)  veranschaulicht  in  objektiver  Weise,  dass  in  t3'pischen 
Fällen  dieser  unter  bestimmten  Bedingungen  regelmäßig  in  gleicher 
Weise  wiederkehrenden  Eeaktion  sämtliche  Individuen  zu  Fäden  aus- 
gewachsen sind  und  buchstäblich  nicht  ein  Stäbchen  mehr  isoliert  bleibt, 
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dass  ferner  die  Fäden  total  bewegungslos  (Expositionszeit  23/4  Min.)  sind, 
und  die  ü])rig-en  betonten  Charaktere  tragen. 

Die  Fadenbildung  bei  Bact.  eoli  erscheint  in  Abstufungen.  In  minder 
typischen  Fällen  und  l)ei  Verwendung  eines  sehr  stark  verdünnten 
Serums  bleiben  mehr  oder  weniger  Individuen  an  der  Reaktion  unbe- 
teiligt  und  erscheinen  dann  als  Stäbchen  freiliegend  zwischen  den  Fäden. 
In  dieser  Form  ist  das  Phänomen  nicht  so  kennzeichnend  und  kann 
mit  der  Erscheinung  des  Auswachsens  von  Bakterien  zu  kurzen,  etwa 
5  —  2ügliedrigen  Ketten  verwechselt  werden,  wie  sie  im  hängenden 
Tropfen  mit  oder  ohne  Serumzusatz  ziemlich  häufig  gesehen  wird.  Solche 
Kettenbildungeu,  wie  sie  von  Tarchetti  u.  a.  irrtümlicher  Weise  mit 
der  von  mir  beschriebenen,  mir  auf  Zusatz  spezifisch  wirkenden  Serums 
eintretenden  Eeaktion  in  Beziehung  gebracht  wurden,  sind  von  ganz 
anderer  Dignität,  als  diese  selbst;  sie  verhalten  sich  zur  Fadenbilduug 
wie  etwa  die  nicht  seltene  spontane  Häufchenbildung  in  Kulturen  man- 
cher Colistämme  zur  GRUBERSchen  Agglutinationsreaktion. 

Sowie  gewisse  Andeutungen  über  das  letztere  Phänomen  schon  vor 
Grl'bers  Mitteilungen  in  der  Litteratur  vorgelegen  haben,  so  gilt  es 
auch  von  der  Erscheinung  der  Fadenbildung.  Charrin  &  Eoger, 
Metschnikoff,  Laxdsteiner  haben  Bakterien  in  Immunseren  zu  län- 
geren Verbänden  auswachsen  gesehen,  ohne  der  Erscheinung  besondere 
Bedeutung  zuzuschreiben. 

Was  die  Entstehungsweise  der  Fadenreaktion  betrifft,  so  habe  ich  in 
der  ersten  Mitteilung  die  naheliegende  Vermutung  geäußert,  dass  es  sich 
um  eine  Vermehrung  der  Individuen  durch  Teilung  ohne  Trennung 
handle.     Diese  Auffassung  scheint  Grüber  zu  teilen. 

Das  Auswachsen  der  Fäden  beginnt  oft  schon  wenige  Stunden  nach 
der  Mischung  erkennbar  zu  werden;  das  typische  Bild  der  Fadenreaktion 
stellt  sich  jedoch  meist  erst  nach  12 — 24  Stunden  ein  (Zimmertemperatur; 
bei  Bruttemperatur  etwas  rascher)  und  bleibt  durch  mehrere  Tage  be- 
stehen. Später  tritt  Zerfall  ein.  Die  Fäden  sind  außerordentlich  labil; 
ihre  Fixierung  daher  schwierig;  die  sie  zusammensetzenden  Individuen 
gedeihen,  auf  geeignete  Kährbödeu  übertragen,  mit  unveränderter 
Wachstumsenergie  und  bieten  keine  anderen  morphologischen  oder 
kulturellen  Merkmale  als  der  Ausgaugsstamm. 

In  analoger  Weise  wie  die  Agglutinationsreaktion  in  konzentriertem 
Serum  eintreten  kann,  ohne  dass  irgend  welche  biologische  Beziehungen 
zwischen  dem  Mikroben  und  dem  Serum  vorbestanden  hätten,  gilt  dies 
auch  von  der  Fadenbildung  (Kraus).  Die  Fadenbildung  hat  demnach 
gleichfalls  eine  Bedeutung  als  Serumreaktion  erst  dann,  wenn  sie 
auch  durch  verdünntes  Serum  (1  :  30 — 1  :  100  typisch  hervor- 
gerufen wird.  Nur  dann  kann  man  eigentlich  von  einem  positiven 
Ausfalle  sprechen. 

Was  die  Bedingungen  für  das  Auftreten  der  typischen  Fadenreaktion 
bei  Bact.  coli  betrifft,  so  fand  ich,  dass  Verwendung  von  Serum 
und  Mikroben  aus  demselben  Kranken  eine  dieser  Bedingungen 
sei.  Ich  konstatierte  ferner,  dass  die  Fadenl)ildung  nur  in  jenen  Fällen 
von  Colibazillosen  eintritt,  in  welchen  eine  längerdauernde  und  schwerere 
Affektion  vorausgegangen  war,  für  welche  (z.  B,  bei  Colicystitis)  be- 
standenes hohes  Fieber  als  Indicator  gelten  kann.  Später  habe  ich 
gezeigt,  dass  sich  spezifisches,  fadenbildendes  Serum  auch  experimentell 
erzeugen  lasse.  Manche  Versuchstiere  (Meerschweinchen),  welche  nach 
intraperitonealer    Injektion    von    Colistämmen    längerdauernde,    schwere 
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Erkrankungen  (lurchmachtcn,  liefern  ein  Serum,  welches,  mit  dem  aus 
dem  Krankheitsherde  oder  dem  Blute  dieser  Tiere  reingezüchteten  Mi- 
kroben angesetzt,  das  Phänomen  der  Fadenbildung  in  typischer  Weise 
ergab.  Auch  bei  solchen  Versuchen  tritt  in  ausgesprochenem  Maße 
die  Thatsache  in  Erscheinung,  dass  die  Mischung  des  Serums  mit  dem 
aus  dem  kranken  Körper  stammenden  Keime  (isohomologe  Reaktion) 
Bedingung  für  das  Auftreten  der  Fadenbildung  ist,  oder  dass  hierbei 
das  Phänomen  wenigstens  am  augenfälligsten  erkennbar  wird. 

Kraus  hat  dem  widersprochen.  Er  avüI  Fadenbildung  auf  Zusatz  von 
normalem  Menscheuserum  und  normalem  Tierserum  zu  Colikulturen  entstehen 
gesehen  haben.  Bei  näherer  Analyse  der  von  ihm  über  Bact.  coli  ausgeführten 
Versuche  ergiebt  sich  jedoch,  dass  nur  wenige  darunter  ein  mit  meinen  An- 
gaben unvereinbares  Ergebnis  lieferten  und  dass  andere  diese  völlig  bestätigen. 
Eine  Bestätigung  lieferten  ferner  auch  Versuche,  die  jüngst  Sterxberg  aus- 
führte, üebrigens  will  ich  gerne  zugeben,  dass  die  obigen  Thesen,  die  sich 
auf  das  mir  vorgelegene  Material  beziehen,  nur  mit  Vorsicht  und  Reserve  ver- 
allgemeinert werden  dürfen. 

Andere  Theorien  der  Fadenbildung  betreffend  ist  anzuführen,  dass  Kretz 
die  Erscheinung  dieser  Reaktion  mit  der  Anwesenheit  eines  Ueberschusses  von 
spezifisch  Avirksamer  Substanz  in  Beziehung  bringt,  während  Rothberger 
meint,  die  Neigung,  in  Fäden  auszuwachsen,  sei  eine  unter  gewissen  uns  jetzt 
noch  unbekannten  Umständen  besonders  deutlich  hervortretende  biologische 
EigentümUehkeit  gewisser  CoUstämme. 

Es  ist  anzunehmen,  dass  gewisse  Beziehungen  der  Fadenreaktion  zur 
Agglutination  bestehen.  In  vielen  Fällen  von  Fadenbildung  sah  ich 
reine  Agglutination  vorangehen;  in  anderen  jedoch  war  letztere  nicht 
erkennbar,  oder  sehr  wenig  ausgesprochen ;  auch  trat  sie  oft  erst  mehrere 
Stunden  nach  der  Mischung,  also  zu  einer  Zeit  auf,  in  welcher  ihr 
eine  spezifische  Bedeutung  nach  dem  Urteil  der  meisten  Autoren  nicht 
mehr  zukommt.  Auch  Kraus,  bezw.  Kraus  &  Low  sahen  wechselndes 
Verhalten. 

Das  Hauptinteresse  an  der  Reaktion  der  Fadenbildung  scheint  mir 
auch  heute,  wie  vor  Jahren,  nicht  auf  praktischem,  sondern  auf  theo- 
retischem Gebiete  gelegen.  Betreffs  der  hypothetischen  Schlüsse,  die 
ich  an  die  Darlegung  meiner  Beobachtungsreihen  knüpfte  und  deren 
Ausführung  hier  zu  weit  führen  würde,  sei  auf  die  betrefieude  Original- 
abhandlung verwiesen. 
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Immunität  bei  Pest. 
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Mit  18  Tabellen  im  Text. 


Die  Versuche  eiuer  ImmunisieruDg  gegen  Pest  stützeu  sich  auf  die 
Beobachtung,  dass  das  Ueberstehen  dieser  Krankheit  gegen  eine  zweite 
Erkrankung  schützt  oder  dass  wenigstens  diese  dann  leichter  verläuft. 
Die  Geschichte  der  Pest  giebt  hierfür  eine  Keihe  von  Beispielen;  in 
den  Pestspitälern  wurden  vorzugsweise  als  Wärter  Leute  angestellt,  die 
schon  einmal  an  Pest  erkrankt  gewesen  waren  und  diese  blieben  dann 
gesund.  Bei  der  Epidemie  von  Morea  im  Jahre  1827/28  wurden  zur 
Pflege  der  Pestkranken  Türken  und  Christen  genommen,  welche  früher 
in  Konstautinopel  und  Smyrna  an  Pest  erkrankt  gewesen  waren  und 
als  Zeichen  hierfür  Narben  von  den  Bubonen  und  Karbunkeln  aufwiesen. 
Diese  Leute,  »Mortis«  genannt,  blieben,  trotzdem  sie  bei  der  Pflege  nicht 
die  geringsten  Vorsichtsmaßregeln  anwandten,  fast  ausnahmslos  gesund; 
einige  bekamen  Schmerzen  in  den  alten  Narben  ohne  irgend  welche 
sonstige  Krankheitserscheinungen  (Netter S'^). 

Auch  Versuche  einer  Schutzimpfung  wurden  schon  frühzeitig  gemacht. 
Der  ungarische  Arzt  Weszpremi  (1755)  und  der  russische  Arzt  Samoilo- 
wiTz  (1781)  machten  den  Vorschlag,  ähnlich  wie  bei  der  Blattern-In- 
okulation (Variolation)  das  Pestgift  künstlich  einzuimpfen  und  so  eine 
Infektion  leichteren  Grades  herbeizuführen.  Samoilowitz  hatte  sich  im 
Spital  mit  Pesteiter  infiziert,  erkrankte  leicht  und  erlangte  so  Immunität. 
Er  empfahl  die  Inokulation  mit  dem  Eiter  einer  Pestbeule  und  zwar  in 
der  Weise,  dass  man  einen  damit  getränkten  Charpiebausch,  ohne  eine 
Incision  zu  machen,  am  Arme  durch  einen  Verband  befestigt.  Der  Eiter 
enthält  nach  seiner  Meinung  kein  reines,  sondern  »halbgetilgtes  oder 
fast  gänzlich  ausgeartetes«  Gift,  wodurch  nur  eine  Infektion  geringen 
Grades  entsteht,  die  aber  doch  Immunisierung  hervorbringt  (Neu- 
bukger 39-').  Die  von  Valli,  Sola,  Cerutti  u.a.  ausgeführten  Impfun- 
gen verliefen  aber  zum  Teil  unglücklich;  so  erkrankten  und  starben 
von  sechs  von  Cerutti  geimpften  Personen  fünf  an  der  Pest.  Diese 
Impfungsmethode  wurde  daher  bald  verlassen. 
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Neuere  Beobaclitung-en  bei  der  indischen  Pestepidemie  liabeu  aller- 
dings gezeigt,  dass  der  durch  das  üeberstehen  der  Krankheit  entstandene 
Schutz  kein  absoluter  ist;  wiederholt  wurde  nach  dem  Üeberstehen  eines 
Pestaufalles  eine  zweite  Ansteckung  beobachtet.  So  berichtet  Weir 
(citiert  nach  Müller-Poech^sc)  über  eine  Patientin,  die  im  Jahre  1894 
in  Hongkong  an  einem  Pestbubo  am  Halse  unter  schweren  Erscheinungen 
erkrankte.  Der  Bubo  wurde  incidiert,  der  ganze  Verlauf  dauerte 
IY2  Monate.  Im  Dezember  1896  wurde  sie  in  Bombay  zum  zweiten 
Male  von  der  Pest  erg:ritfen;  es  entstand  ein  Bubo  in  der  rechten  Leiste, 
die  Erkrankung  war  in  5  Tagen  abgelaufen.  Wiederholt  verlief  auch 
der  zweite  Anfall  tödlich.  In  der  Mehrzahl  der  Fälle  scheint  aber 
durch  einmaliges  Üeberstehen  der  Pest  ähnlich  wie  beim  Typhus  eine 
relative,  zeitlich  begrenzte  Immunität  einzutreten.  Der  wissen- 
schaftliche Beweis  hierfür  wurde  durch  den  Nachweis  spezifischer 
Stoffe  (Agglutiuine ,  Bakteriolysine)  im  Blut  von  Pestkranken  und  -re- 
konvaleszenten  erbracht. 


I.  Aktive  Immunisierung. 

1.  Immunisierung  mit  lebenden,  schwach  virulenten  Kulturen. 

Man  kann  mit  lebenden,  wenig  virulenten  Kulturen  bei  Tieren  eine 
Immunität  gegen  eine  vollvirulente  Kultur  erzielen.  So  war  bei  den 
Versuchen  der  deutschen  Kommission^  ein  Affe  (Macacus  radiatus), 
der  eine  subkutane  Infektion  mit  Pestkultur  nach  mehrtägigem  Krank- 
sein überstanden  hatte,  gegen  eine  spätere  subkutane  und  sogar  intra- 
peritoneale Infektion  mit  einer  ganzen  Oese  vollvirulenter  Kultur  immun. 
Albrecht  &  Ghon^  konnten  sowohl  Ratten  als  Meerschweinchen  durch 
wiederholte  Vorbehandlung-  mit  schwachviruleuten  Peststämmen  immu- 
nisieren, so  dass  ein  Teil  der  Tiere  relativ  große  Mengen  hochviru- 
lenter Kulturen  selbst  bei  iutraperitonealer  Einverleibung  anstandslos 
vertrug.  Die  Immunität  hielt  durch  viele  Monate  an  und  bestand  noch 
nach  7  Monaten.  Kolle  &  Otto^s*^  beobachteten  bei  Meerschweinchen, 
die  mit  einer  lange  im  Eisschrank  aufbewahrten  Pestkultur  kutan  ge- 
impft waren,  deren  Virulenz  aus  nicht  feststellbaren  Ursachen  natür- 
licherweise abgeschwächt  war,  und  die  unter  Bildung  von  typischen, 
nach  8 — 9  Tagen  aber  wieder  zurückgebildeten  Bubonen  erkrankt  waren, 
eine  deutliche  Immunität.  Als  die  Tiere  nach  2,  3  und  8  Monaten  mit 
Dosen  virulenter  Pest,  die  normale  Meerschweinchen  innerhalb  weniger 
Tage  tötete,  geimpft  wurden,  blieben  7  von  13  Tieren  am  Leben,  ein 
Resultat,  das  sich  bei  Meerschweinchen  selbst  durch  mehrmalige  Injek- 
tionen abgetöteter  Pestkulturen  nicht  erreichen  lässt. 

2.  Immunisierung  mit  künstlich  abgeschwächten  Kulturen. 

Leicht  empfängliche  Tiere  können  nur  mit  stark  abgeschwächten 
oder  abgetöteten  Kulturen  immunisiert  werden.  Die  deutsche  Kom- 
mission^ versuchte  virulente  Kulturen  durch  Einwirkung  von  höhereu 
Temperaturen  (50")  oder  von  Chemikalien  (Karbolsäiire)  künstlich  ab- 
zuschwächen, doch  war  eine  sichere  und  gleichmäßige  Abschwächung 
nicht  zu  erreichen;  die  Pestbazillen  behielten  stets  bis  unmittelbar  vor 
ihrem  Absterben  die  volle  Virulenz.  Nach  Albrecht  &  GhonI  lässt 
sich  eine  künstliche  Abschwächung  virulenter  Kultur  ohne  Schaden  für 
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die  Immunisierimg-  durch  lange  dauernde  FortzUchtung  der  Kulturen  bei 
37"  C  erreichen,  doch  wurden  bis  jetzt  keine  Versuche  mit  derartig  ab- 
geschwächten Kulturen  gemacht.  Kolle  &  Otto^s"  machten  Versuche 
mit  einer  Pestkultur,  die  von  11.  Maassen  auf  künstliche  (nicht  näher 
bekannte)  Weise  abgeschwächt  war.  Bei  kutaner  Infektion  erfolgte 
keine  Erkrankung  von  Meerschweinchen.  Durch  langdauernde  Züch- 
tung bei  höheren  Temperaturen  (40 — 41°  C]  wurde  die  Kultur  so  weit 
abgeschwächt,  dass  sie  für  Meerschweinchen  selbst  in  der  Dosis  von 
einer  Kultur  (das  ist  mehr  als  das  Millionenfache  der  Dosis  letalis  von 
virulenten  Kulturen)  bei  intraperitonealer  oder  subkutaner  Einverleibung 
nicht  pathogen  war;  auch  für  Ratten  und  Mäuse  besaß  die  Kultur  keine 
pathogene  Wirkung.  Die  toxischen  Effekte  dieser  Kultur  waren  gleich- 
falls bedeutend  herabgesetzt.  Durch  eine  einmalige  subkutane  Ein- 
spritzung dieser  abgeschwächten  Kultur,  welche  einVaccin*)  im  wahren 
Sinne  des  Wortes  darstellt,  war  es  möglich,  mit  Sicherheit  Meerschwein- 
chen, Ratten  und  Mäusen  eine  auf  Monate  hinaus  anhaltende  komplette 
Immunität  zu  verleihen.  Mehr  als  60  %  der  geimpften  Meerschweinchen 
und  mehr  als  70^  der  geimpften  Ratten  waren  noch  3  Monate  nach 
der  Impfung  immun.  Von  44  Meerschw^einchen,  die  einmal  mit  der  ab- 
geschwächten Kultur  kutan  oder  subkutan  vorbehandelt  waren,  kamen 
28  =  63,6^  bei  einer  3  bis  4  bis  8  Monate  darnach  erfolgten  Infektion 
mit  dem  Leben  davon.  Die  Impfverluste  betrugen  22^,  von  59  Meer- 
schweinchen starben  13,  bei  den  Ratten  2,3^.  Von  den  mit  dem 
Vaccin  vorbehandelten  Ratten  widerstanden  72^  einer  späteren  sub- 
kutanen oder  intraperitonealen  Infektion.  Bei  Mäusen  betrugen  die 
Impfverluste  18^,  als  immun  erwiesen  sich  60^.  Ueber  die  Dauer 
des  Impfschutzes  waren  die  Beobachtungen  noch  nicht  abgeschlossen, 
wahrscheinlich  ist  eine  lange  dauernde  Immunisierung  nicht  möglich. 
Ausgezeichnete  Resultate  ergab  die  kombinierte  Anwendung  von  Serum 
und  abgeschwächter  Kultur.  Wie  wir  später  sehen  w^erden,  ist  die 
Wirkung  dieser  Immunisierung  mittels  abgeschwächter  Kulturen  der- 
jenigen mittels  abgetöteter  virulenter  im  Tierversuch  überlegen.  Jedoch 
ist  die  Verwendung  der  abgeschwächten  lebenden  Kulturen  beim  Men- 
schen wohl  kaum  möglich,  denn  es  könnte  bei  hoch  empfänglichen 
Individuen  doch  einmal  eine  schwere  Erkrankung  oder  gar  der  Tod 
eintreten.  Dafür  sprechen  auch  Beobachtungen,  welche  neuerdings 
KoLLE  &  Otto  bei  AflFen  machten;  die  für  Meerschweinchen  so  abge- 
schwächte Kultur  tötete  Affen  in  geringen  Dosen  akut. 

3.  Immunisierimg  mit  abgetöteten  Kulturen. 

Yersix,  Calmette  &  BoRREL^o  zeigten  zuerst,  dass  man  Kaninchen 
durch  wiederholte  Einverleibung  von  Agarkulturen,  die  durch  einstündiges 
Erhitzen  auf  58°  C  abgetötet  waren,  gegen  eine  spätere  Infektion  mit 
virulentem  Material  schützen  kann.  Auch  bei  Ratten  und  Meerschwein- 
chen (Kolle  22  ■^)j  sowie  bei  Affen  (Wyssokowitz  k  Zabolotny-*^]  konnte 
mit  Kulturen,  die  bei  65"  C  abgetötet  w^aren,  eine  gewisse  Immunität  erzielt 


*)  Wie  Kolle  &  Otto  hervorheben,  wird  das  Wort  Vacciu  vielfach  auch  für 
die  abgetöteten  Kulturen  angewandt,  aber  mit  Unrecht,  denn  nach  dem  Vorgange 
von  Jenner  und  Pasteur  sollte  dieses  Wort  für  lebende  Infektionsstoffe.  die  ab- 
geschwächt sind,  reserviert  bleiben,  nachdem  dieser  Sprachgebrauch  bei  den 
Schutzpocken-  und  den  Milzbrand-  sowie  Hühnercholeravaccins  wissenschaftliches 
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werden.  Eingelieiide  Versuche  über  die  Immunisierung  mit  abgetöteten 
Kulturen  wurden  von  der  deutschen  Kommission^  gemacht.  Es 
zeigte  sicli,  dass  bei  der  Abtötung  der  Kulturen  mit  Vorsicht  vorgegangen 
werden  muss,  da  sonst  die  Schutzwirkung  leidet.  Durch  Kochhitze  wird 
die  in  den  Bakterien  enthaltene  immunisierende  Substanz  schon  nach 
kurzer  Einwirkung  zerstört.  Chloroform  und  halbprozentige  Phenollösung, 
die  erst  nach  längerer  Zeit  die  Bakterien  töten,  setzen  die  Schutzkraft 
bedeutend  herab.  Am  wenigsten  wurde  diese  geschädigt  durch  geringere 
Temperaturen  wie  2  Stunden  langes  Erwärmen  auf  51"  C  oder  1  Stunde 
lang  auf  65°  was  eben  genügt,  um  die  Bakterien  sicher  zu  töten.  Am 
meisten  empfiehlt  sich  die  einstüudige  Erwärmung  auf  65"  C.  Die  zur 
Immunisierung  dienenden  Kulturen  müssen  voll  virulent  sein;  abge- 
schwächte Kulturen  sind  viel  weniger  wirksam  (deutsche  Kommis- 
sion s,  KoLLE  &  Otto25>'). 

Kultur filtrate  zeigten  bei  den  Versuchen  der  deutschen  Kom- 
mission keinen  starken  Impfschutz.  Auch  Albrecht  &  Ghox  ^  er- 
hielten bei  Eatten  durch  Bouilloufiltrate  keinen  hohen  Grad  von  Im- 
munität. Immerhin  scheinen  in  ältere  Kulturfiltrate  immunisierende 
Substanzen  überzugehen.  Marke  3^,  sowie  Kossel  &  Overbeck^^ 
konnten  Tiere  durch  Injektionen  von  Bouillonfiltraten  immunisieren, 
Kolle^sc  ijatte  dagegen  nur  negative  Eesultate. 

Wie  bei  jeder  aktiven  Immunisierung  tritt  der  Impfschutz  erst  eine 
gewisse  Zeit  nach  der  Impfung  ein.  Bei  den  Versuchen  der  deutschen 
Kommission  an  Affen  war  am  dritten  Tage  noch  keine  Spur  von 
Immunität  vorhanden,  am  fünften  Tag  dagegen  ein  geringer  Grad,  am 
siebenten  Tag  war  sie  voll  entwickelt.  lieber  die  Dauer  der  durch  ein- 
malige Injektion  abgetöteter  Kulturen  entstandeneu  Immunität  ist  noch 
nichts  Genaues  bekannt,  doch  darf  man  sicher  ähnlich  wie  bei  Typhus  mit 
einer  mehrmouatlichen  Dauer  rechnen.  Kolle24  beobachtete  bei  der 
Hälfte  der  durch  eine  einmalige  Einspritzung  immunisierten  Ratten 
nach  5  Monaten  noch  eine  deutliche  Immunität  gegen  die  Pestinfektion, 
sogar  bei  intraperitonealer  Infektion.  Bei  der  Mehrzahl  der  Tiere  war 
eine  deutliche  lebensverlängernde  Wirkung  zu  bemerken,  der  Tod  er- 
folgte zum  Teil  nach  4 — 6  Wochen  an  Pestmarasmus. 

Die  mittelst  abgetöteter  Kulturen  erzielte  Immunität  hat  übrigens 
nach  der  deutschen  Kommission  keinen  so  hohen  Grad  wie  die- 
jenige, welche  durch  Injektion  mit  lebenden  Kulturen  erworben  wird. 
In  letzterem  Falle  ertrugen  die  immunisierten  Tiere  die  intraperitoneale 
Infektion,  ohne  zu  erkranken,  die  mit  toten  Kulturen  immunisierten 
Tiere  erlagen  dieser  Infektion.  Erst  durch  das  Ueberstehen  einer  nach- 
träglicheu  Infektion  von  der  Haut  aus  wurden  auch  die  mit  toten  Kulturen 
behandelten  Tiere  so  weit  immunisiert,  dass  sie  die  intraperitoneale  Infektion 
vertrugen.  Auch  die  Immunisierung  mit  abgeschwächten  lebenden 
Kulturen  (Kolle  &  Otto^^'-)  Ist  der  mit  abgetöteten  Kulturen  überlegen. 

Die  aktive  Immunisierung  mit  abgetöteten  Kulturen  hat  eine  große 
praktische  Bedeutung  dadurch  erhalten,  dass  sie  zu  Schutzimpfungs- 
zwecken beim  Menschen  verwendet  wird.  Es  wurden  verschiedene  Arten 
von  Impfstoff  hergestellt. 

a)  Impfstoff  nach  Haffkineiß'  42. 

Große,  drei  Liter  fassende  Bouillonkolben,  auf  deren  Oberfläche 
sterilisiertes  Butterfett  oder  Olivenöl  verteilt  ist,  werden  mit  Pestbazillen 
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geimpft  und  6  Woclieu  lang  bei  2ö — 30°  C  aufbewahrt.  Die  Fettschiclit 
begünstigt  ein  sehr  üppiges  Wachstum  der  Kulturen.  Während  dieser 
Zeit  wird  der  Kolben  alle  2— 3  Tage  tüchtig  geschüttelt,  wodurch  die 
Baktcrienmassen  zu  Boden  fallen  und  neuem  Oberflächenwachstum  Platz 
machen.  Nach  6  Wochen  wird  die  Kultur  auf  ihre  Reinheit  durch 
Ueberimpfung  auf  Agar  geprüft,  dann  erfolgt  die  Abtötung  der  Bakterien 
im  Wasserbade  1  Stunde  laug  bei  65°  C.  Hat  die  Ueberimpfung  einer 
Probe  dieser  Flüssigkeit  auf  Agar  Sterilität  ergeben,  so  wird  so  viel 
Karbolsäure  zugesetzt,  dass  eine  0,5proz.  Lösung  entsteht,  und  die 
Flüssigkeit  in  kleine  Fläschchen  von  30  ccm  abgefüllt.  Der  Schutzwert 
wird  geschätzt  nach  der  Trübung  der  Bouillon  im  Vergleich  zu  einer 
gleich  großen  Testkultur.  Vor  dem  Gebrauch  müssen  die  PWhrchen 
aufgeschüttelt  werden,  da  bei  ruhigem  Stehen  die  Bazillenmassen  zu 
Boden  fallen.  Die  normale  Dosis  des  Impfstoffes,  subkutan  eingespritzt, 
beträgt  für  einen  erwachsenen  Menschen  3 — 3^.,  ccm,  für  Frauen 
2—21/2  ccm,  für  Kinder  über  10  Jahre  1  ccm  und  für  kleine  Kinder 
0,1 — 0,5  ccm,  doch  wurden  diese  Dosen  später  auf  weit  größere  Mengen 
(bis  zu  20  ccm)  erhöht.  Nach  der  Einspritzung  erfolgt  eine  Reaktion 
des  Körpers,  bestehend  in  Temperatursteigerung  bis  zu  39°  C,  allgemeinem 
Unwohlsein,  Schwellung  und  Infiltration  der  Impfstelle,  nach  24 — 48  Stun- 
den gehen  meist  diese  Erscheinungen  wieder  zurück.  Diese  Reaktion 
ist  individuell  verschieden,  speziell  hinsichtlich  der  Temperatursteigerung. 
Oft  lässt  Haffkine  der  ersten  Impfung  nach  10  Tagen  eine  zweite 
folgen,  deren  Dosis  sich  nach  der  Reaktion  des  Impflings  bei  der  ersten 
Impfung  richtet. 

b)  Impfstofif  der  deutschen  Kommission  s. 

Hierbei  werden  frische,  möglichst  virulente  und  gut  entwickelte 
Agarkulturen  verwendet.  Gegenüber  dem  HAFFKiNESchen  Impfstoff  hat 
diese  Methode  den  Vorteil,  dass  eine  exaktere  Dosierung  möglich  ist 
und  dass  sich  die  Reinheit  der  Kultur  besser  kontrollieren  lässt ;  außer- 
dem ist  der  Impfstoff  schneller  und  einfacher  herzustellen.  Eine  Gefahr 
des  HAFFKiNEschen  Impfstoffes  liegt  darin,  dass  leicht  in  der  Bouillon 
neben  den  Pestbazillen  andere  Bakterien  wachsen  können,  z.  B.  auch 
die  des  Tetanus  und  malignen  Oedems.  Bei  dem  Impfstoff  der  deutschen 
Kommission  ist  die  Verunreinigung  mit  derartigen  anaeroben  Bakterien 
nicht  möglich.  Die  zweitägigen  Agarkulturen  werden  in  Bouillon  oder 
physiologischer  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt  und  1 — 2  Stunden  lang 
auf  65°  C  erhitzt.  Nach  der  Erhitzung  wird  0,5^  Phenol  zugesetzt,  um 
den  Impfstoff  haltbar  zu  machen.  Während  0,5proz.  Karbollösuug  die 
immunisierende  Kraft  von  frischen  Kulturen  herabsetzt,  hat  sie  auf  ab- 
getötete keinen  schädigenden  Einfluss.  Wie  lange  sich  dieser  Impfstoff 
wirksam  erhält,  ist  bis  jetzt  noch  nicht  festgestellt. 

Zur  Gewinnung  des  Impfstoffes  im  Großen  nimmt  man  nach  Kolle^'^ 
ganz  weite  Agarröhrchen,  auf  denen  eine  möglichst  große  Oberfläche 
hergestellt  wird.  Die  Kulturraasse  wird  mit  physiologischer  Kochsalz- 
lösung unter  Benutzung  eines  starken  Platinstabes  abgestrichen.  Bei 
sehr  konzentrierten  Aufschwemmungen  lässt  sich  bei  einstündigem  Er- 
hitzen auf  65°  C  nicht  immer  volle  Sterilität  erreichen  (vergl.  Bd.  II, 
S.  499),  dagegen  gelingt  dies  sicher  im  Schüttelapparat.  Bei  genügender 
Uebung  lassen  sich  bis  zu  200  Dosen  des  Impfstoffes  (1  Dose  =  1  Agar- 
kultur)  in  einer  Stunde  herstellen. 
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Die  Dosis  für  einen  Erwachseneu  beträgt  eine  Agarkultur.  Hierbei 
treten  meist  erhebliche  lokale  Entzüudungserscheinungen  und  ziemlich 
hohes  Fieber  auf,  das  aber  nach  kurzer  Zeit  wieder  zurückgeht.  Viele 
Personen  hatten  übrigens  nur  ganz  schAvache  Reaktionserscheinuugen 
(deutsche  Kommission^),  doch  empliehlt  es  sich  mit  Rücksicht  auf 
die  vorher  nicht  zu  berechnende  individuelle  Empfindlichkeit  über  die 
Dosis  von  einer  Kultur  nicht  hinauszugehen.  Bemerkenswert  ist  die  Be- 
obachtung der  deutschen  Kommission,  dass  Pestrekouvaleszeuteii 
schon  nach  der  Einverleibung  einer  halben  Kultur  auffallend  stark  mit 
hohem  2  Tage  andauerndem  Fieber  und  nicht  unbedenklichen  Kollaps- 
erscheinungen reagierten.  Das  Ueberstehen  der  Pest  scheint  demnach 
keine  Immunität  gegen  die  intracellulären  Toxine  der  Pestbazillen  zu 
erzeugen. 

Der  Impfstoff  der  deutsehen  Kommission  liefert  einen  stärkereu  Impf- 
schutz als  der  von  Haffkine.  Haffkine  betrachtet  als  Vorteil  seiner  Me- 
thode, dass  in  dem  flüssigen  Nährboden  giftige  Stoffwechselprodukte  entstehen, 
die  dem  Impfstoff  eine  hohe  Wirksamkeit  verleihen.  Doch  zeigten  die  Unter- 
suchungen der  deutscheu  Kommission,  dass  die  immunisierende  Kraft 
des  HAFFKiXEschen  Impfstoffes  hauptsächlich  den  Leibessubstanzen  der  Pest- 
bazillen zukommt.  Zu  demselben  Resultat  kam  auch  Kollers,  welcher  einen 
Monat  alte  Bouillonknlturen  durch  Zeutrifugieren  in  eine  klare  Flüssigkeit  und 
den  bakterienhalteuden  Bodensatz  sedimentierte.  Erstere  hatte  nicht  die  geringste 
immunisierende  Wirkung,  die  Menge  der  im  Bodensatz  befindUchen  Bakterien 
und  damit  auch  die  Immnnisierungskraft  war  gleichfalls  gering;  von  7  Tieren, 
welche  mit  recht  großen  Mengen  Bodensatz,  die  dem  Bakteriengehalt  von 
etwa  100 — 150  ccm  Bouilloukultur  nach  4  wöchigem  Wachstum  entsprachen, 
iujiziert  wurden,  waren  nur  3  immunisiert.  Ueberhaupt  ist  nach  Kolle  die 
Menge  der  selbst  in  alten  Bouillonkulturen  enthaltenen  Bakterienleiber  sehr 
gering ;  wenn  man  eine  möglichst  homogen  gemachte  Bouilloukultur  und  Agar- 
kultur vergleicht,  indem  man  die  letztere  so  lange  verdünnt,  bis  beide  den 
gleichen  Trübungsgrad  zeigen,  dann  fiudet  man,  dass  eine  Agarkultur  gleich 
ist  80 — 100  ccm  des  HAFFKiNEschen  Impfstoffes.  Der  gleiche  Trübungsgrad 
entspricht  aber  annähernd  der  Zahl  der  in  der  Flüssigkeit  suspendierten  Pest- 
keime und  an  diese  ist  die  immunisierende  Kraft  gebunden.  Ein  Vorteil  des 
Impfstoffs  der  deutschen  Kommission  ist  der,  dass^stets  frische,  vollvirulente 
Kulturen  verwendet  werden,  wie  sie  zu  einer  starken  Schutzwirkung  notwendig 
sind;  bei  dem  HAFFKiNEschen  Verfahren  nimmt  aber  die  Virulenz  während 
des  langen  Aufenthaltes  im  Brutschrank  beträchtlich  ab. 

Wie  die  Tierversuche  der  deutschen  Kommission  zeigen,  be- 
darf es  zu  einem  wirksamen  Schutz  recht  beträchtlicher  Mengen  abge- 
töteter Kultur.  Bei  braunen  Affen  (Makaken)  war  eine  ganze  Kultur 
erforderlich,  bei  einer  halben  war  der  Erfolg  schon  unsicher.  Bei  den 
hochempfänglichen  grauen  Affen  (Semnopithecus  entellus)  genügte  selbst 
eine  volle  Agarkultur  nicht.  Bei  Ratten  war  eine  Kultur  gleichfalls 
unwirksam,  erst  bei  Vorbehandlung  mit  2  Kulturen  trat  bei  der  Mehr- 
zahl der  Tiere  Immunität  ein,  aber  nur  gegen  eine  nachfolgende  sub- 
kutane Infektion,  gegen  eine  Infektion  per  os  waren  diese  Mengen  un- 
wirksam. Bei  Einverleibung  dieser  Dosis  gehen  aber  bis  zu  5U^  der 
Ratten  an  Giftwirkung  ein.  Mehr  als  zwei  abgetötete  Kulturen  ver- 
trugen die  Ratten  nicht,  man  konnte  daher  die  Wirkung  noch  größerer 
Mengen  von  Impfstoff  nicht  feststellen.  Tavel,  Krumbein  &  Glücks- 
mann ^3    erreichten   mit  beträchtlichen  Kulturmeugen  bei   Ratten   totale, 
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allerdings  zeitlich  begrenzte  Immunität,  dagegen  nicht  hei  Meerschwein- 
chen, wo  nur  ein  chronischer  Verlauf  bezw.  Verzögerung  des  tijdlichen 
Ausganges  erreicht  wurde.  Diese  Versuche  an  so  empfänglichen  Tieren 
sind  deshalb  von  Bedeutung,  da  sie  einen  RUckschluss  auf  den 
gleichfalls  gegen  Pest  wenig  resistenten  Menschen  zulassen.  "Wie 
wir  gesehen  haben,  ist  für  die  praktische  Schutzimpfung  die  In- 
jektion einer  Agarkultur  die  Grenze,  über  die  man  wegen  der  Keak- 
tiouserscheinungen  nicht  liinausgehen  sollte.  Es  ist  aber  nicht  unmöglich, 
dass  diese  Menge  keine  völlig  hinreicheude  Schutzwirkung  gegen  eine 
Infektion  bietet.  Allerdings  ist,  wie  die  deutsche  Kommission  her- 
vorhebt, bei  der  natürlichen  Infektion  des  Menschen  von  der  Haut  aus 
die  Zahl  der  eindringenden  Pestkeime  viel  geringer  als  bei  den  Tier- 
versuchen, so  dass  unter  Umständen  schon  geringe  Immunitätsgrade  hin- 
reichen, um  die  Pestbazilleu  zu  vernichten.  "Weit  ungünstiger  sind  die 
Verhältnisse  aber  in  den  Fällen,  wo  die  Infektion  von  den  Atmuugsorganen 
aus  erfolgt. 

c)  Impfstoff  von  Lustig-Galeotti^i-  ^2, 

Dieser  Impfstoff  stellt  ein  mittels  chemischer  Reagentien  gewonnenes 
Extrakt  der  immunisierenden  Substanzen  aus  den  Bakterieuleibern  dar. 
Pestbazillen  werden  in  großen  Doppelschalen,  in  die  Nähragar  1  cm  hoch 
eingegossen  ist,  geimpft  und  die  Kulturen  3 — 4  Tage  lang  bei  30*^  C 
aufbewahrt.  Die  Kulturen  werden  dann  mit  dem  Spatel  abgeschabt, 
hierauf  zur  Auflösung  der  Bakterienleiber  sterilisierte  Iproz.  Kalilauge 
zugesetzt  (zum  Inhalt  von  5—6  Schalen  etwa  100  g),  und  gut  verrührt, 
bis  alles  gelöst  ist;  es  entsteht  so  eine  htthuereiweißähuliche,  faden- 
ziehende Masse.  Nach  2  Stunden  wird  diese  Masse  mit  1  2Pi"<'Z.  Essig- 
säure langsam  und  unter  ständigem  Umrühren  etwas  Uberueutralisiert, 
bis  weiße  Flocken  —  die  immunisierende  Substanz  —  ausfallen.  Das 
Sediment  wird  auf  Papiertilter  getrocknet  und  rasch  mit  sterilisiertem 
"Wasser  so  lange  abgewaschen,  bis  die  abliltrierende  Flüssigkeit  eine 
neutrale  Eeaktion  giebt.  Man  sammelt  den  auf  dem  Filter  behndlieheu 
Rückstand  in  Schalen  und  trocknet  im  Vacuum.  Die  getrocknete  Masse 
wird  pulverisiert  und  stellt  eine  hellbraune  Substanz  dar,  die  sich  lange 
Zeit  aufbewahren  lässt.  Diese  Substanz  ist  nach  Lustig  als  ein  Nukleo- 
Proteid  zu  betrachten;  durch  die  Behandlung  der  Kulturen  mit  schwacher 
Kalilauge  werden  die  immunisierenden  Substanzen  aus  den  Bakterien- 
leibern in  gelöster  Form  extrahiert.  Als  Vorteil  ihres  Impfstoffes  be- 
trachten Lustig  &  Galeotti,  dass  die  Dosis  genau  bemessen  werden  und 
das  Präparat  trocken  gehalten  werden  kann,  so  dass  es  bakteriellen  Ver- 
unreinigungen wenig  ausgesetzt  ist.  Bei  Gebrauch  wird  die  betreffende 
Quantität  in  Iproz.  Natr.-carbon. -Lösung  aufgelöst.  Die  normale  Dosis 
für  einen  Erwachsenen  beträgt  2 — 3  mg  der  Substanz  in  Wasser  ver- 
dünnt. Nach  Tavel,  Krumbeix  &  Glücksmann  ^^  beträgt  die  normale 
Dosis  0,0133  g  Trockensubstanz,  der  im  Berner  Impfinstitut  iu  trockenem 
Zustand  hergestellte  Impfstoff  wird  in  Mengen  von  0,04  g  aufgelöst  in 
21  ccm  Natr.-carbon.-Lösung  für  3  Impfungen  oder  als  2  g  trockenes 
Pulver  nebst  1  Liter  steriler  Xatr.-carbon. -Lösung  für  143  Impfungen 
abgegeben,  Avobei  man  die  Auflösung  selbst  besorgen  muss.  Das  Berner 
Institut  empfiehlt  das  Lustig-GaleottiscIic  Präparat  wegen  der  Möglich- 
keit der  genauen  Dosierung  und  der  leichteren  Transportierbarkeit. 

Nach  den  Versuchen  von  Lustig  &  Galeotti  hatte  der  Impfstoff 
bei  Tieren   deutliche   immunisierende  "Wirkung-.     Die   deutsche  Kom- 
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mission^  hatte  dagegen  schlechtere  Resultate  als  bei  Verwendung  von 
abgetöteten  Kulturen.  Tavel,  Krumbein  &  Glücksmann ^^^  fanden  keinen 
Unterschied  in  der  Wirkung  dieser  Impfstofife. 


KoLLE  &  Otto25''  machten  eingehende  vergleichende  Tierversuche 
über  die  Wirkung  der  von  ihnen  angewendeten  abgeschwächten  Kul- 
turen (Vaccin),  sowie  der  Impfstofie  von  Haffkine,  der  deutschen 
Kommission  und  von  Lustig.  Die  Versuche  wurden  an  Ratten  und 
Meerschweinchen  ausgeführt.  In  allen  Fällen  zeigte  sich  die  Immuni- 
sierung mit  abgeschwächten  Kulturen  der  mit  abgetöteten  weit  überlegen. 

Bei  Ratten  betrugen  die  Impfverluste  mit  dem  Vaccin  2,3^,  bei 
den  anderen  Impfstoffen  zwischen  40  und  12  %  und  zwar 

bei  dem  Impfstoff  der  deutschen 

Kommission  (Agarimpfstoff)  33,3^ 

bei  Haffkines  Impfstoff  38,5  » 

bei  LüSTiGS  Impfstoff  12     » 

Die  Immunisierungseffekte  waren  bei  dem  Vaccin  45^,  bei  Agarimpf- 
stoff 21,9^,  bei  Haffkine  22,2^  und  bei  Lustig  16,6^.  Wurde  das 
ÜAFFKiNEsche  Verfahren  mit  der  Immunisierung  mit  Vaccin  verbunden, 
so  waren  die  Immunisierungsetfekte  50^.  Werden  bei  der  Immuni- 
sierung mit  Vaccin  verschiedene  nur  zur  Orientierung  vorgenommene 
oder  mit  gleichzeitiger  Seruminjektion  ausgeführte  Versuche  abgezogen, 
so  betrug  die  Zahl  der  im  ganzen  am  Leben  erhaltenen  Tiere  nach 
subkutaner  bezw.  intraperitonealer  Infektion  72^.  Bei  den  Versuchen 
mit  Meerschweinchen  gingen  von  59  mit  der  abgeschwächten  Kultur 
geimpften  Tieren  13  bei  der  Immunisierung  ein ;  von  44  Tieren,  die  ein- 
mal mit  dem  Vaccin  vorbehandelt  waren ,  widerstanden  28  =  63,6  % 
einer  3  bis  4  bis  8  Monate  nach  der  Immunisierung  erfolgten  Infektion. 
Von  26  mit  Agarimpfstoff  behandelten  Tieren  starben  bei  der  Immuni- 
sierung 4,  von  den  überlebenden  22  erwiesen  sich  nur  2  bei  der  späteren 
Infektion  als  geschützt.  Von  20  mit  dem  HAFFKiNEScheu  Impfstoff  vor- 
behandelten Meerschweinchen  starben  2  bei  der  Immunisierung,  von  den  18 
überlebenden  waren  nur  2  immun.  Eine  Immunisierung  mit  Lustig s 
Impfstoff  wurde  bei  den  ungünstigen  Resultaten  an  Ratten 
nicht  versucht.  Eine  Kombination  von  Immunisierung  mit  Haffkine- 
schem  Impfstoff  und  später  folgender  abgeschwächter  Kultur  ergab  nicht 
so  günstige  Resultate  wie  die  Immunisierung  mit  den  abgeschwächten 
Kulturen  allein.  Es  gingen  bei  der  Immunisierung  zwar  nur  3  von 
20  geimpften  Meerschweinchen  ein,  bei  der  Prüfung  auf  Immunität 
starben  aber  von  den  17  am  Leben  gebliebenen  Tieren  10,  so  dass  im 
ganzen  nur  35^  der  Impflinge  der  Infektion  mit  einer  virulenten 
Kultur  widerstanden,  die  für  Kontrolltiere  absolut  tödlich  war. 

Nach  diesen  Versuchen  ist  die  Immunisierung  mit  ab- 
geschwächten Kulturen  derjenigen  mittelst  abgetöteter  viru- 
lenter Kulturen  weit  überlegen.  Ueber  die  Dauer  des  Impfschutzes 
sind  die  Beobachtungen  von  Kolle  &  Otto  noch  nicht  ganz  ab- 
geschlossen, doch  sprechen  viele  Beobachtungen  dafür,  dass  es  bei  der 
Pest  nicht  gelingt,  weder  mit  abgetöteten  Kulturen  noch  mit  einmaliger 
Injektion  von  abgeschwächten  Kulturen  eine  komplette  Immunität  für 
lange  Zeiträume  bei  Tieren  zu  erzeugen.  Es  ist  daher  auch  die  Frage 
nach  der  praktischen  Verwendung  des  abgeschwächten  Infektionsstoffes 
noch  nicht  spruchreif. 
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d)  Impfstoff  nach  Terni-Bandi*^. 

Meersehweinehen  oder  Kaninchen  erhalten  eine  kleine  Menge  in 
Bouillon  aufgeschwemmter  Pestbazillen  intraperitoneal  injiziert;  die 
Tiere  gehen  nach  36 — 48  Stunden  zu  Grunde.  Gleich  nach  dem  Tode 
der  Tiere  oder  noch  besser  nachdem  man  sie,  um  jede  Einwanderung 
von  Darmbakterien  in  den  Peritonealraum  zu  verhüten,  in  der  Agoue 
getötet  hat,  wird  das  peritoneale  Exsudat  gesammelt  und,  wenn  es  zu 
dick  ist,  mit  physiol.  Kochsalzlösung  verdünnt.  Das  massenhaft  Pest- 
bazillen enthaltende  Exsudat  Avird  dann  12  Stunden  lang  im  Brutschrank 
bei  37  °  gehalten,  um  eine  größere  Entwicklung  von  Keimen  zu  erhalten, 
und  hierauf  2  Tage  nacheinander  je  für  2  Stunden  einer  Temperatur 
von  50 — 52°  ausgesetzt.  Dadurch  erhält  man  eine  sichere  Sterilisation 
des  Impfmaterials  und  verhindert  eine  Koagulation  des  darin  enthaltenen 
Serumalbumius.  Endlich  wird  noch  eine  wässerige  Lösung  von  Karbol- 
säure 0,5^,  Natriumkarbonat  0,25^  und  Kochsalz  0,75^  hinzugefügt, 
um  eine  Verunreinigung  der  Lymphe  zu  verhindern  und  ihre  Resorption 
zu  erleichtern.  Die  Normaldosis  für  den  Menschen  beträgt  Vj^ — 21/2  eem. 
Die  Herstellung  dieses  Impfstoffes  im  Großen  dürfte  auf  beträchtliche 
Schwierigkeiten  stoßen. 

Nach  Terni  &  Bandi  schützt  dieser  Impfstoff  in  Mengen  von  0,1  bis 
0,2  ccm  Meerschweinchen  und  Ratten  vor  einer  sicher  tödlichen  Dosis 
Pestkultur  und  zwar  soll  die  Immunität  bereits  am  4. — 5.  Tage  ausge- 
sprochen sein.  Die  Dauer  der  Schutzkraft  soll  sich  auf  mehr  als 
2  Monate  erstrecken,  während  der  HAFFKiNESche  Impfstoff  bei  ihren 
Versuchen  nicht  so  lange  wirksam  war.  Ueberhaupt  zeigte  sich  der 
Impfstoff  bei  Tierversuchen  angeblich  dem  HAFFKiXEScheu  überlegen. 
Nachprüfungen  von  anderer  Seite  sind  bis  jetzt  nicht  bekannt  geworden. 

Außer  diesen  Impfstoffen  wurde  von  Shiga,  sowie  von  Besredka  eine 
Methode,  der  aktiven  Immunisierung  angegeben,  welche  eine  kombinierte 
Impfung  mit  abgetöteten  Kulturen  und  mit  Pestserum  darstellt. 

Zur  Herstellung  eines  Impfstoifes  nach  Shiga 22  werden  von  einer 
Stägigen  Agarknltur  die  ganzen  Kolonien  =  3  Oesen  abgeschabt,  im  Mörser 
zerrieben  und  in  physiol.  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt,  so  dass  1  ccm  1  Oese 
enthält.  Die  Aufschwemmung  wird  30  Minuten  lang  auf  60°  C  erwärmt, 
Karbolsäure  bis  0,5^  zugesetzt  und  24  Stunden  stehen  gelassen.  Um  die 
infolge  der  schweren  Resorbierbarkeit  der  Bakterien  Substanz  eintretende 
hochgradige  Infiltration  zu  vermeiden,  wird  zum  Impfstoif  Pestserum  in  der 
gleichen  Dosis  zugesetzt.  Bei  der  ersten  Impfung  wird  Impfstoff  und  Immun- 
serum ää  0,6 — 1,0  ccm  eingespritzt;  nach  einigen  Tagen,  wenn  die  Reaktion 
verschwunden  ist,  folgt  die  zweite  Impfung  mit  Impfstoff  allein  0,6 — 1,0  ccm. 
Bei  sämtlichen  Geimpften  war  die  lokale  und  allgemeine  Reaktion  ganz  leicht. 
Je  nach  dem  Grade  der  Gefährlichkeit  empfiehlt  Shiga  noch  größere  Dosen 
des  Impfstoffes  zu  geben  oder  dreimal  mit  steigender  Dosis  zu  impfen. 

Der  Impfstoff  nach  Besredka^'  ist  eine  Mischung  einer  Aufschwemmung 
einer  1  Stunde  auf  60°  erhitzten  Pestkultur  in  physiolog.  Kochsalzlösung  mit 
Pestserum;  dadurch  werden  die  Pestbazillen  agglutiniert  und  sinken  zu  Boden. 
Diese  agglutinierten  Bakterien  Averden  von  den  Resten  des  ihnen  noch  an- 
haftenden Serums  durch  mehrfaches  Auswaschen  mit  physiol.  Kochsalzlösung 
befreit.  Mit  den  so  gewaschenen  agglutinierten  Bakterien  konnte  bei  Tieren 
eine  aktive  Immunität  von  lauger  Dauer  (bis  zu  b^j^  Monaten)  erzielt  werden, 
die  augeblich  bereits  nach  48  Stunden  eintrat;  die  Empfänglichkeit  der  behan- 
delten Tiere  war  in  der  Zeit  bis  zum  Eintritt  der  Immunität  nicht  erhöht.     Die 
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Impfung  mit  diesen  »Serumvaccins«  rief  keinerlei  stürmisclie  oder  beängsti- 
gende Kraukheitserseheimingen  hervor  und  es  traten  im  Blute  der  geimpften 
Tiere  reichlich  spezifische  Antikörper  auf.  Diese  Serumvaccins  sind  nach  B. 
lange  Zeit  wirksam  und  haltbar. 

Nach  den  Tierversuchen  von  Kolle  &  Otto  giebt  die  kombinierte  An- 
wendung von  Serum  und  abgeschwächter  Kultur  ausgezeichnete  Resultate. 

4.  Anwendung  und  Erfolge  der  aktiven  Schutzimpfung 

beim  Menschen. 

Für  die  praktische  Anwendung  eines  Impfstofifes  beim  Menschen 
kommen  folgende  Gesichtspunkte  in  Betracht:  er  muss  absolut  unschäd- 
lich, also  frei  von  lebenden  Pestbazillen  sein,  er  darf  nicht  zu  starke 
Reaktionserscheinungen  hervorrufen  und  muss  sicher  wirksam  sein.  Die 
erste  Bedingung  wird  erfüllt  durcli  die  genaue  Kontrolle  mittels  Kultur 
und  Tierversuches  vor  der  Abgabe.  Eine  Eeaktion  tritt  bei  jedem  der 
oben  angeführten  Impfstoffe  auf  und  zwar,  wie  es  scheint,  bei  dem 
HAFFKiNESchen  Impfstoff"  (Normaldosis  3  ccm)  stärker  als  bei  dem  der 
deutschen  Kommission  (1  Agarkultur).  Bei  dem  Impfstoff'  von 
Lustig  &  Galeotti  (Eiuzeldosis  3  mg)  sollen  die  Beschwerden  ver- 
hältnismäßig gering  sein,  doch  giebt  Dessy^i  an,  dass  die  Eeaktion 
stärker  war  als  bei  der  HAFFKiNESchen  Lymphe.  Bei  der  Methode  von 
Shiga  ist  die  lokale  und  allgemeine  Reaktion  infolge  des  Zusatzes 
von  Immunserum  angeblich  ganz  leicht.  Der  Impfstoff"  Terni-Bandi  soll 
in  Mengen  von  1 — IY2  ccm  ohne  erhebliche  Reizerscheinungen  vertragen 
werden;  dass  beim  Menschen  diese  Menge  zum  Impfschutz  genügt, 
schließen  Terni-Bandi  daraus,  dass  eine  zweite  Impfung  von  keinerlei 
Reaktion  gefolgt  ist. 

Zur  Beurteilung  der  Wirksamkeit  der  aktiven  Schutzimpfung  sind 
wir  im  wesentlichen  auf  die  Statistik  angewiesen.  Der  HAFFKiNESche 
Impfstoff  wurde  in  Indien  im  großen  Maßstabe  angewendet.  In  den 
41 4  Jahren,  von  Anfang  1897  bis  Mai  1901  wurden  von  dem  HAFFKiNE- 
Schen Institut  2380288  Dosen  abgegeben.  Die  von  Haffkine  u.  a.  ver- 
öffentlichten Resultate  lauten  d*urchweg  günstig,  doch  sind  diese  Statistiken, 
wie  namentlich  Bitter^  und  die  nach  Indien  entsandte  englische  Pest- 
kommission 21*^  gezeigt  haben,  keineswegs  ein  wandsfrei.  Namentlich 
wird  den  betreff'enden  Zusammenstellungen  zum  Vorwurf  gemacht,  dass 
beim  Vergleich  der  Erkrankungsziffer  zwischen  Geimpften  und  Ungeimpften 
die  sonstigen  Lebensverhältnisse  nicht  genügend  berücksichtigt  sind. 

Die  nachfolgenden  Tabellen  sind  größtenteils  dem  zusammenfassenden 
Bericht  von  Bannermann  3^,  sowie  dem  Report  of  the  Indian  Plague 
Commission^ib  entnommen.  Die  Angaben  über  die  Wirksamkeit  des 
Serums  können  nicht  vollständig  sein,  weil  sie  vielfach  nicht  in  der 
Litteratur,  sondern  in  Regieruugsberichten  u.  s.  w.  enthalten  sind,  die 
schwer  zugänglich  sind. 

In  dem  Byculla-Gefängnis  zu  Bombay  waren  vom  23. — 29.  Januar 
1897  9  Fälle  von  Pest  vorgekommen,  von  denen  5  tödlich  endeten,  am 
30.  Januar  morgens  kamen  6  neue  Fälle,  davon  3  tödliche,  vor.  Am 
Abend  desselben  Tages  wurden  von  Haffkine  bei  154  Gefangenen,  die 
sich  dazu  freiwillig  meldeten,  Impfungen  von  3  ccm  vorgenommen, 
während  183  ungeimpft  blieben.  Die  Geimpften  blieben  unter  den  Nicht- 
geimpften und  lebten  unter  denselben  äußeren  Bedingungen  wie  diese. 
Der  weitere  Verlauf  der  Epidemie  ist  aus  Tabelle  I  ersichtlich. 
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Tal)elle  I. 


Niclitgeimpfte 

Geimpfte 

Zahl  der 

Tödliche 

Zahl  der             Tödliche 

« 

Fälle 

Fälle 

Fälle                   Fälle 

Bis  zum  30.  Januar  1897 

15 

8 

— 

— 

Impfung  am  30.  Januar  1897 

— 

— 

— 

Am  31.        »          » 

2 

1 

1 

•  0 

»      1.  Februar   » 

1 

1 

0 

0 

2.        »         » 

1 

1 

0 

0 

»       3.        »         » 

0 

0 

0 

0 

»       4.         »          » 

1 

1 

0 

0 

»       5.        »          » 

2 

1 

0 

0 

»6.        »        .  » 

5 

1 

1 

0 

»       7.         »          ^* 

0         !           0 

!     0 

0 

Vom  31.  Januar  bis  7.  Februar 

12 

6 

2 

0 

Von  den  183  Niclitg-eimpften  erkrankten  also  12  und  starben  6,  von 
den  154  unter  denselben  Verhältnissen  lebenden  Geimpften  erkrankten 
2,  davon  einer  am  Tage  nach  der  Impfung-,  so  dass  also  nur  die  am 
6.  Februar  erfolgte  Pesterkrankung  als  ein  Misserfolg  der  Schutzimpfung 
zu  betrachten  ist. 

In  der  portugiesischen  Kolonie  Damaun  (nördlich  von  Bombay)  wur- 
den bei  dem  Ausbruch  der  Pest  im  Frühjahr  1897  Impfungen  im  Großen 
ausgeführt  und  zwar  in  3  Serien.  Das  Resultat  dieser  Impfungen  ist 
aus  Tabelle  II  ersichtlich. 
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7. 

Geimpft 

Ungeimpft 

Zahl  der 

Zahl  der 

Sterb- 

Zahl der 

Sterb- 

Zahl 

Erkran- 

Todes- 

lichkeit 

Zahl 

Todes- 

lichkeit 

kungen 

fälle 

in  «/o 

fälle 

in  o/o 

1.  Impfung  vom  23.— 26.  März  1897. 

Resultate   vom   26.  März   bis 

, 

23.  April  1897 

1017 

23 

6 

0..58 

7213 

716 

9,9 

2.  Impfung    vom    17.   April     bis 

2.  Mai  1897.     Resultate  vom 

2.— 19.  Mai  1897 

1639 

64 

27 

1,6 

5869 

674 

11,5 

3.  Impfung  vom  21.— 23.  Mai  1897. 

Resultate   vom  23.  bis  Ende 

Mai  1897 

2164 

4, 

3 

0,14 

4643 

93 

2,U 

Interessant  ist  der  Verlauf  der  Pest  in  62  Familien,  von  denen  jede 
sowohl  geimpfte  wie  ungeimpfte  Mitglieder  besaß.     (Tabelle  III. ) 

Tabelle  III. 


Nichtgeimpfte 
Geimpfte 

Der  Unterschied  der  Zahl    der  Todesfälle   in    diesen  Familien  bei 
den  Geimpften  und  Nichtgeimpften  beträgt  23,1^. 
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Von  den  in  Nieder-Damann  lebenden  306  Parsis  waren  277  geimpft 
und  29  nichtgeimpft.  Von  den  277  Geimpften  erkrankten  8  und  starb 
einer  (0,36^),  von  den  29  Nichtgeimpften  erkrankten  4  und  starben 
4  (13,8^).  Dabei  lebten  Geimpfte  und  Nichtgeimpfte  genau  unter  den- 
selben Bedingungen. 

In  Lanowli,  wo  die  Pest  im  Mai  1897  ausgebrochen  war,  wurde 
Ende  Juli  mit  den  Impfungen  begonnen.  Die  tägliche  Zahl  der  Ge- 
impften und  Ungeimpften  wurde  sorgfältig  notiert,  ebenso  die  einzelnen 
Pest-  und  Todesfälle.  Die  Zahl  der  Geimpften  nahm  täglich  zu.  Der 
Verlauf  der  Pest  unter  den  Geimpften  und  Nichtgeimpften  ist  aus  der 
dem  Bericht  von  CoNDON^ob  »Xhe  Bombay  Plague«  entnommenen  Ta- 
belle IV  ersichtlich. 

Tabelle  IV.    Pestimpfungen  in  Lanowli  1897. 


TJngeimpfte 

Zahl  der 

Todes- 

Geimpfte 

Zahl  der 

Todes- 

Bevölkerung 

Erkran- 
kungen 

fälle 

Bevölkerung 

Erkran- 
kungen 

fälle 

24.  Juli          1897 

711 

4 

4 

45 

^_ 

_ 

25.     » 

636 

5 

5 

116 

— 

— 

26.     . 

621 

4 

3 

126 

— 

— 

27.     > 

568 

2 

2 

175 

— 

— 

28.     * 

544 

3 

3 

197 

— 

— 

29.     » 

472 

2 

1 

266 

• — 

— 

30.    » 

460 

6 

4 

276 

— 

— 

31.     » 

430 

3 

2 

300 

1 

1 

1.  August       » 

398 

8 

6 

328 

3 

1 

2.        » 

373 

8 

6 

342 

3 

2 

3.         »            » 

341 

1 

1 

363 

1 

— 

4. 

336 

3 

2 

366 

1 

— 

5,        »            »       1 

331 

1 

— 

368 

1 

— 

6.        »            » 

329 

3 

1 

367 

— 

— 

8.        »            » 

323 

1 

— 

370 

— 

— 

9. 

322 

1 

1 

370 

— 

— 

10. 

320 

1 

— 

371 

1 

— 

11. 

319 

1 

1 

370 

— 

— 

12. 

318 

1 

— 

370 

1 

1 

13. 

316 

1 

1 

370 

— 

— 

14. 

315 

1 

— 

370 

— 

— 

17. 

314 

1 

— 

370 

— 

— 

19. 

313 

1 

1 

370 

1 

1 

20. 

312 

1 

— 

369 

— 

— 

22. 

311 

6 

5 

369 

— 

— 

23. 

305 

— 

— 

369 

1 

1 

26. 

305 

1 

1 

368 

— 

— 

3.  September  » 

304 

1 

1 

368 

— 

4. 

303 

1 

— 

368 

— 

— 

6.          »          » 

302 

1 

1 

368 

- — 

— 

7.           »           » 

301 

3 

3 

368 

■ — • 

— 

13. 

298 

1 

1 

368 

— 

— 

23. 

297 

1 

1 

368 

— 

— 

Summe 


78 


57 


14 


Von  den  (durchschnittlich  berechneten)  377  Ungeimpften  erkrankten 
also  78  und  starben  57,  von  den  323  Geimpften  dagegen  erkrankten 
nur  14  und  starben  7;  der  Unterschied  in  der  Zahl  der  Todesfälle  be- 
trägt also  85,7^. 

In  Kirkee  brach  die  Pest  in  den  vier  Artillerie-Kantonnements  aus, 
die  leicht  isoliert  werden  konnten,  weil  außerhalb  der  Stadt  gelegen. 
Alle  Fälle  wurden  in  ein  besonderes  Hospital  gebracht  und  alles  des- 
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infiziert.  Dennoch  erkrankten  immer  von  den  Ungeimpften  auf  6  Per- 
sonen 1  und  von  3  Erkrankten  starben  2.  Die  Gesamtzahl  der  Bewohner 
betrug  1530,  davon  ließen  sich  671  freiwillig  impfen.  Unter  diesen 
671  Geimpften  kamen  32  Erkrankungen  (4,7^)  und  17  Todesfälle  (2,5^) 
vor,  unter  den  859  Ungeimpften  dagegen  143  Erkrankungen  (16,6^) 
und  98  Todesfälle  (11,4^).  Die  Bevölkerung  lebte  auch  hier  genau 
unter  den  gleichen  Bedingungen. 

Im  Uraerkhadi- Gefängnis  zu  Bombay  wurde  Ende  Dezember  1897 
zu  Versuchszwecken  nur  die  Hälfte  der  Gefangenen  geimpft.  Unter  den 
147  Geimpften  erkrankten  3,  und  zwar  so  mild,  dass  es  zweifelhaft  war, 
ob  es  sich  überhaupt  um  Pest  handelte,  unter  den  127  Ungeimpften  er- 
krankten 10  und  starben  6. 

In  Undhera  (1031  Einwohner],  wo  die  Pest  Ende  Dezember  1897 
ausbrach,  w^urde  am  12.  Februar  1898  die  Impfung  bei  513  Einwohnern 
ausgeführt.  Diese  wurden  in  einzelnen  Häusern  zur  Hälfte  geimpft,  zur 
Hälfte  blieben  sie  ungeimpft  und  ebenso  die  Hälfte  Männer,  die  Hälfte 
Frauen  und  die  Hälfte  Kinder.  Die  Resultate  wurden  untersucht  am 
4.  April  1898.  In  28  befallenen  Familien  waren  unter  71  Geimpften 
8  Fälle  und  3  Todesfälle,  unter  64  Ungeimpften  27  Fälle  und  26  Todes- 
fälle, also  unter  den  Geimpften  89,6^  weniger  Mortalität.  Der  erste 
Fall  unter  den  Geimpften  kam  8  Tage  nach  der  Impfung  vor. 

In  Hubli,  wo  die  Pest  1898  ausbrach,  wurden  Impfungen  im  Großen 
ausgeführt;  am  11.  Mai  wurde  damit  begonnen  und  bis  27.  September 
waren  von  den  etwa  48000  Einwohnern  38712  geimpft,  Ende  September 
waren  nur  noch  603  Einwohner  nicht  geimpft.  Vom  11.  Mai  bis  Ende 
September  kamen  2761  Todesfälle  an  Pest  vor,  davon  2482  bei  den 
Nichtgeimpften  und  349  bei  den  Geimpften.  Trotzdem  die  Zahl  der 
Ungeimpften  vom  August  ab  nur  noch  gering  ist,  ist  die  absolute  Zahl 
der  Todesfälle  unter  diesen  doch  7 — 8  mal  größer  als  bei  den  Geimpften. 
Der  Verlauf  in  den  einzelnen  Wochen  ist  aus  der  Tabelle  V  und   der 


Tal)elle  V.    PestiiiipfuDgeii  in  Hnbli. 


Zahl  der 

Bevölkerung 

Pesttodes- 

Pesttodes- 

nacli dem 

Zahl 

Zahl 

fälle  unter 

fälle  unter 

wöchent- 

der Nicht- 

der 

den  Nicht- 

den 

lichen 

geimpften 

Geimpften 

geimpften 

Geimpften 

Census 

11.  Mai       bis 

14.  Juni       1898 

Zwischen"! 

50000    y 

[u. 47427   j 

44573 

2854 

47 

1 

15.  Juni        > 

21.      » 

47082 

41494 

5588 

22 

3 

22.     . 

28.      * 

47485 

39042 

8443 

29 

1 

29.     » 

5.  Juli           » 

46537 

36020 

10517 

55 

6 

G.  Juli 

12.     ^ 

46518 

33255 

13263 

34 

6 

13.     » 

19.     » 

45240 

29716 

15524 

82 

7 

20.     » 

26.     » 

43809 

24112 

19697 

100 

15 

27.     » 

2.  Aug. 

43707 

21031 

22676 

140 

16 

3.  August  » 

9.     » 

42768 

15584 

27184 

272 

19 

10. 

16.     » 

40441 

10685 

29756 

386 

61 

17. 

23.     * 

39400 

6367 

33033 

371 

41 

24. 

30.     » 

38210 

4094 

34116 

328 

28 

31.       ^ 

6.  Septbr.      » 

38382 

2731 

35469 

227 

34 

7.  Septbr.  » 

13.       » 

38408 

1116 

37292 

138 

46 

14.       » 

20.       » 

39142 

937 

38205 

106 

35 

21. 

27.       » 

39315 

603 

38712 

58 

20 
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Tal)elleVI.  Die.  Pest  in  Hnbli  niiter  den  Geimpften  nnd  Ungeinipften  (nach  Leumann). 
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vorstellenden  graphisclien  Darstellung  (dem  Bericht  von  Leumann  über 
die  Schutzimpfungen  in  Hubli^^a  entnommen)  ersichtlich. 

Von  den  (durchschnittlich  berechneten)  24631  Geimpften  starben 
338  (1,3^),  von  den  17  786  Nichtgeimpften  2348  (13,2^^0,  also  zu  Gunsten 
der  Geimpften  eine  Sterblichkeitsverminderung  von  89,6^.  Mit  jeder 
Woche  nahm  die  Zahl  der  Nichtgeimpften  ab  und  doch  ist  die  absolute 
Zahl  der  Todesfälle  beträchtlich  höher  als  bei  den  Geimpften. 

In  Broach  betrug  die  Einwohnerzahl  am  11.  März  1894  27000.  Von 
diesen  v^aren 
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geimpft        1970  mit      6  Fällen      4  Todesfällen  [Oß%  Sterblichkeit) 
imgeimpft  25030    »    564       ■■      460  »  (1,8^  .         ) 

also   88,8^  Besserung  der  Mortalität  zu  Gunsten  der  Geimpften.     Die 

Parsi-Gemeiude  hatte 

Geimpfte      1080  mit  2  Fällen  1  Todesfall  (0,1^   Sterblichkeit) 


) 


Ungeimpfte     763    »     3       »       5         »  {0,( 

In  Dharwar  brach  die  Pest  im  August  1898  aus.  Von  21038  Ein- 
wohnern waren  3535  einmal,  2428  zweimal  geimpft. 

Von  3535  Imal  Geimpften  erkrankten     20  und  starben     6 
»     2428  2  mal  »  *  8     »  »         1 

»     4200  Ungeimpften  »  100     =>  ^       71 

In  Gadag  dauerte  die  Pest  vom  18.  November  1898  bis  Ende  Fe- 
bruar 1899. 

Unter     1365  Imal  Geimpften  kam.  32  Erkrank,  u.  14  Todesf.  (43,7^)  vor 
*      11639  2mal       »  >     161         =>        >  69       »       (42,8^)    » 

4163  Ungeimpften         >     278         »         »216       .       (77,7X)    * 

mithin  ein  Eückgang  der  Sterblichkeit  um  77,7^,  bezw.  87,6^. 

Im  Belgaum-Kantonnement  wurde  die  Bevölkerungszahl  und 
Zahl  der  Pestfälle  wöchentlich  festgestellt.  Die  durchschnittliche  Zahl 
jeder  Woche  betrug  für  die 

Geimpften      4842  mit  78  Fällen  und  10  Todesfällen  (0,83 X  Sterblichk.) 
Ungeimpften  4558    »  506       >         «   346  »  (7,59^  »         ) 

Bei  der  49.  Batterie  Artillerie  in  Belgaum  kamen  unter  334  Leuten  vom 
31.  Mai  bis  7.  Juli  1899  23  Fälle  mit  17  Todesfällen  vor.  Am  5.  Juni 
begann  die  Impfung  und  unter  den  311  Geimpften  trat  kein  Pestfall 
mehr  auf. 

Einen  Vergleich  der  Mortalität  zwischen  den  Geimpften  und  Nicht- 
geimpften giebt  folgende  aus  7  Pestspitälern  stammende  Tabelle  (Report 
of  the  Indian  Plague  Commission^i*^). 


Tal)elle  VII.    Todesfälle 

bei  Geiinpften 

lind  Niclitgeiiu] 

)fteii  in  7  Pestspitälern. 

_  _  • 1 

Verhältnisse 

Ein-  unu  zweimal 
geimpfte  Patienten 

Nichtgeimpfte  '. 

Patienten 

der 
Sterblichkeit 

Kranlilieiten  in 

Mortalität 

Mortalität 

unter  den 
Nicht- 

Zuge- 

Gestor- 

der Zuge- 

Zuge- 

Gestor- 

der Zuge- 

geimpften zu 

gangen 

ben 

gangenen 
in  «/o 

gangen 

ben 

gangenen 
in  o/o 

derunterden 
Geimpften 

Dharware 

104 

30 

29.0 

653 

404 

62 

2,1:1 

Gadag 

107 

56 

57.2 

184 

130 

70 

2.3:1 

Bangalore  Stadt 

57 

31 

54;4 

2074 

1391 

67 

i;2:l 

Bangalore  Nordspital 

87 

24 

27.6 

853 

572 

67 

2,8:1 

Bangalore  .Südspital 

41 

12 

29.3 

727 

450 

62 

2,1:1 

Bangalore  fMilitärspital) 

121 

80 

66.0 

69 

59 

78 

1.2:1 

Mysore  Stadt 

26 

9 

34,0 

180 

92 

51 

1,5:1 

Summa 

543 

242 

44,56 

4740 

3098 

65,36 

Demnach  starben  von  543  aufgenommenen  Patienten,  die  geimpft 
waren,  242  =  44,56^,  von  4740  nichtgeimpften  3098  =  65,36^,  also 
eine  Mortalitätsrate  zu  Gunsten  der  Geimpften  von  20,8^.     Der  töd- 
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liehe  Ausgang  bei  den  nach  der  Impfung  Erkrankten  ist  also 
seltener,  auch  soll  nach  der  Beobachtung  der  indischen  Aerzte 
der  ganze  Krankheitsverlauf  ein  leichterer  sein.  Durch  die 
Impfung  würde  also  die  Mortalität  der  Erkrankten  herab- 
gesetzt. 

Die  Frage,  ob  eine  wiederholte  Impfung  einen  gesteigerten  Schutz 
gewährt,  wurde,  wahrscheinlich  infolge  der  Anwendung  verschieden 
starker  Schutzflüssigkeiten,  ganz  verschieden  beantwortet.  Während 
manche  Beobachter  einen  gesteigerten  Schutz  bei  den  mehrmals  Ge- 
impften gegenüber  den  nur  einmal  Geimpften  im  Verhältnis  wie  1  :  9 
berichteten,  fanden  andere  eher  eine  Verminderung  (siehe  Tabelle  VIII). 


Tabelle  VIII.    Vergleich  der  Wirksamkeit  der  ein- 

und  zweimaligen  Impfung. 

Prozentsatz 

Prozentsatz 

Prozentsatz 

iig^l 

Zahl  der 

der 

der 

der  Sterb- 

-« _  -      p< 

^s^N'a 

Geimpften 

Erirankangen 
bei  den 

Todesfälle 
bei  den 

lichkeit  der 
Erkrankten 

rv]  cu   K  a    -- 

H  -s  „  „  a 

1.  0  5  s 'S 

Ort  der  Epidemie 

bei  den 

»^  i-  S  ">  =3 

Einmal 

Zwei- 

Einmal   Zwei- 

Einmal 

Zwei- 

"s ==  a  *  .§ 

•2  s  5  a  2 

Einmal 

Zwei- 

Ge- 

mal Ge- 

Ge- 

mal  Ge- 

Ge- 

mal Ge- 

:S 13  <c  "  £ 

3  3  a  t,  & 

Ge- 
impfte 

mal  Ge- 
impfte 

impf- 

impf- 

impf- 

impf- 

impf- 

impf- 

'3^-slS 

ten 

ten 

ten 

ten 

ten 

ten 

ffl  S3  3  c  o 

^i2^§g 

Daman 

254 

128 

31,5 

8,6 

13,4 

1,5 

42,5 

18,2 

2,8:1 

3,6:1 

Gadag 

2528 

6868 

1,3 

1,5 

0,5 

0,7 

42,5 

44,2 

0.9:1 

0.9:1 

Dharwar 

3270 

3463 

1,7 

0,6 

0,6 

0,2 

33,3 

28,6 

1,2:1 

2.8:1 

Hubli 

9514 

13453 

— 

0,5 

0,5 

— 

— 



— 

Zahl  der 

Zahl  der 

Zugänge 

Todesfälle 

Khoja 

Pesthospital 

— 

— 

35 

27 

17 

7 

48,7 

26.0 

— 

Gadag 

Pesthospital 

— 

— 

32 

75 

15 

41 

47,0 

59.7 

— 

. 

Dharwar 

Pesthospital 

— 

— 

157 

50 

53 

26 

34,0 

52,0 

— 



Relativ  genaue  Zahlen  ergeben  Statistiken  bei  Truppenteilen,  Bahn- 
beamten u.  s.  w.,  so  z.  B.  die  des  Personals  der  »Southern  Mahratta 
Railway«  (Juni  1898)  ^o**  und  der  dortigen  Spinnerei  (vergl.  Tabelle  IX). 


Tabell 

le  IX. 

Sclintzwirkung  bei  ein-  und  zweimaliger  Impfung. 

Zweimal  Geimpfte 

Einmal  Geimpfte 

Nichtgeimpfte 

Zahl 

Sterb- 

Zahl 

Sterb- 

Zahl 

Sterb- 

Zahl der 

der 

lich- 

Zahl der 

der 

lich- 

Zahl der 

der 

lich- 

Zahl 

Erkran- 

Todes- 

keit 

Zahl 

Erkian- 

Todes- 

keit 

Zahl 

Erkran- 

Todes- 

keit 

kungen 

fälle 

in  o/o 

kungen 

fälle 

in  »/o 

kungen 

fälle 

in  o/o 

Arbeiter    der 

Southern- 

Mahratta- 

Spinnerei 

1040 

nicht 
be- 
kannt 

22 

2.11 

58 

nicht 
be- 
kannt 

8 

13,79 

77 

nicht 
be- 
kannt 

20 

26,66 

Bahnpersonal 

der South ern- 

Mahratta- 

Bahn  (Hubli) 

990 

6 

(0,6X) 

1 

0,1 

270 

5 

(1,8X) 

1 

0,1 

760 

35 

(4,6^; 

21 

2,7 

Immunität  bei  Pest. 


945 


Bei  den  x^rbeiteru  der  Spimierei  betrug  also  die  Verniinderimg  der  Sterb- 
lichkeit zu  Gunsten  der  Geimpften  89,7  X,  bei  dem  Bahupersonal  94,1  X. 

Im  allgemeinen  ist  also  der  Schutz  bei  den  mehrmals  Geimpften 
oft  ein  etwas  größerer  als  bei  den  nur  einmal  Geimpften,  aber  keines- 
wegs konstaut. 

Von  erheblichem  Einfluss  auf  die  Schutzwirkung  ist  dagegen  die 
Stärke  und  die  Menge  des  auf  einmal  verimpften  Impfstoffes, 
wie  aus  nachstehender  Uebersicht  (Tabelle  X)  hervorgeht. 

Tabelle  X.   Vergleich  der  Wirkung  des  stärkeren  und  scliwäclieren  Impfstoffes. 


Zahl  der 

einmal 

geimpften 

Zahl 

der 

Zahl 

der 

Von  den 

Erkran 

kungen 

Todesfälle 

Erkrankten 
starben 

Personen 

absolut 

% 

ahsolut 

»/o 

Vo 

Starker  Impfstoff 

1017 

49 

4.8 

15 

1,5 

30,6 

»               » 

87 

23 

26.6 

4 

4,6 

17,4 

Schwächerer  Impfstoff 

628 

41 

6,5 

20 

3.2 

48,8 

»                    » 

167 

57 

34.0 

30 

18,0 

31,6 

Impfung  mit  voller  Dosis 

1924 

70 

3,6 

22 

1,1 

M 

»          »         »           » 

199 

60 

30,0 

21 

10,6 

35,0 

»          »  reduzierter  Dosis 

270 

21 

7,8 

4 

5,2 

66,7 

»          »             »              » 

55 

< 

20 

36,5 

13 

22,3 

65,0 

Der  Unterschied  bei  der  Verwendung  verschieden  starker  Impfstoffe 
und  verschieden  großer  Menge  Flüssigkeit  ist  sehr  deutlich. 

Von  Wichtigkeit  ist  die  Frage,  wie  bald  nach  der  Impfung  die 
Schntzwirkung  eintritt  und  wie  lange  diese  vorhält.  Die  indische  Pest- 
kommission musste  sich  mit  dem  Nachweis  begnügen,  wie  bald  nach 
der  Impfung  und  wie  lauge  nachher  sich  ein  günstiger  Einfluss  über- 
haupt bemerkbar  macht.  Dieser  Einfluss  ist  aus  folgenden  3  Tabellen 
(XI,  XII  und  XIII)  ersichtlich. 

Tabelle  XI.    Dauer  der  Schntzwirkung  der  Pestinipfung. 

Zahl  der  Erkrankungen  unter  den  einmal  Geimpften. 


Am  Tage 
der 

Impfung 


Fälle 


Töd- 
liche 

Fälle 


Am 

1.  Tage 

nach  der 

Impfung 


Fälle 


Töd- 
liche 

Fälle 


Am 
2.  Tage 
nach  der 
Impfung 


FäUe 


Töd- 
liche 
Fälle 


Am 
3.  Tage 
nach  der 
Impfung 


Fälle 


Töd- 
liche 
Fälle 


Am 
4.  Tage 
nach  der 
Impfung 


Fälle 


Töd- 
liche 
FäUe 


Am 

.5.  Tage 

nach  der 

Impfung 


FäUe 


Töd- 
liche 
Fälle 


Nach  dem 
5.  Tage 
nach  der 
Impfung 


Fälle 


Töd- 
liche 
Fälle 


11 


8 


8 


0 


0 


93 


30 


Wie   aus    Tabelle    XI    ersichtlich,    war   bei    142    einmal    geimpften 
Kranken  die  Krankheit  aufgetreten: 

am  Tage  der  Impfung  am  1.  am  2.  am  3. 

11  mal  mit  63,6^     9  mit  44,4^      8  mit  37,5^     7  mit  71,4^  Mortalität 
am  4.  am  5.  Tage  nach  5  Tagen  nach  der  Impfung 

8  mit  0  6  mit  0  93 mal  mit  32,3^  Mortalität. 

Nach  Tabelle  XII  trat  die  Krankheit  auf  bei  354  Personen,  die  ein- 
mal geimpft  waren,  • 

innerhalb  der  ersten  3  Tage  später  als  3  Tage  nach  der  Impfung 

bei  55  mit  62^        ^  bei  299  mit  43,3^  Mortalität. 
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Tabelle  XII. 


Erkrankungen  bei  den  einmal 

Erkrankungen  bei   den 

geimpften 

geimpften  Personen  am  Tage  der 

Personen  später  als  3 

Tage  nach 

Ort 

Impfungnnd  den  folgenden  3  Tagen. 

der  Impfung 

Tödliche 

Sterblich- 

Tödliche 

Sterblich- 

Fälle 

Fälle 

keit  in  o/o 

Fälle 

Fälle 

keit  in  o/o 

Dharwar 

35 

19       1      34,0 

107 

30 

28,0 

Karachi 

6 

6 

100 

41 

19 

48,5 

Daman 

7 

o 

71,5 

84 

31 

37,0 

Baroda 

4 

1 

25,0 

9 

3 

33,3 

Belgaum 

3 

3 

100 

58 

30 

52.0 

Summe 

55 

34 

62,0 

299 

113 

43.3 

Zufolge  Tabelle  XIII  trat  die  Kranklieit  auf  bei  265  Personen,   die 
trotz  einmaliger  Impfung  erkrankten 

innerhalb  der  1.  Woche       später  als  innerhalb  der  1.  Woche  n.  d.  Impfung 
bei  72  Pers.  mit  47^  bei  193  Personen  mit  41^  Mortalität. 

Tabelle  XIII. 


Erkrankungen   am   Tage   der 

Impfung  oder  spater,  bis  zum 

Erkrankungen  später 

Ort 

7.  Tage  nachher 

als  7  Tage  nach  der 

Impfung 

Tödliche 

Sterblich- 

Tödliche 

Sterblich- 

Fälle 

Fälle 

keit  in  o/o 

Fälle 

Fälle 

keit  in  o/o 

Undhera 

2 

1 

50,0 

6 

3 

50,0 

Karachi 

11 

8 

77,7 

38 

18 

47,4 

Bulsar 

13 

0 

38,5 

71 

26 

36,0 

Billimora  und  Koili 

6 

4 

66,6 

33 

21 

63.0 

Dharwar 

50 

16 

33,0 

45 

11 

24,5 

Summe 

72 

34 

47,0 

193 

79 

41,0 

Diese  Angaben  gewähren  nur  einen  allgemeinen  Anhalt  für  den 
günstigen  Einfluss  der  Impfung,  lassen  aber  einen  zahlenmäßigen  Aus- 
druck für  den  Eintritt,  die  Höhe  und  die  Dauer  des  Schutzes  nicht 
erkennen. 

Calmette  &  Salimbeni*  sprachen  auf  Grund  von  Tierversuchen  die 
Befürchtung  aus,  dass  die  Impfung  bei  bereits  mit  Pest  infizierten  oder 
sogar  erkrankten  Personen  schädlich  wirken  könne.  Auf  Grund  der 
Erfahrungen  in  Indien  zeigte  aber  Baxnermann  3,  dass  dies  unrichtig 
ist.  In  Dharwar  erkrankten  während  der  auf  die  Impfung  folgenden 
10  Tage  (Inkubationszeit  der  Pest)  74  von  den  Geimpften;  es  ist  also 
anzunehmen,  dass  viele  schon  den  Keim  der  Pest  in  sich  trugen,  als 
sie  geimpft  wurden.  Von  diesen  74  genasen  47  und  starben  27  = 
36,5^,  während  die  Sterblichkeit  bei  den  Nichtgeimpften  80,8^  betrug. 
Aus  einer  Reihe  von  Beobachtungen  stellt  Banxermann  nebenstehende 
Tabelle  XIV  zusammen. 

Nach  Bannermann  müsste,  wenn  "die  Ansicht  von  Calmette  & 
Salimbeni  richtig  wäre,  die  Zahl  der  Todesfälle  bei  den  im  Inkubations- 
stadium der  Pest  Geimpften  eine  weit  höhere  sein,  sie  ist  aber  niedriger 
als  bei  den  Nichtgeimpften.  Die  Impfung  während  der  Inkubationszeit 
wäre  also  nicht  schädlich,  sondern  würde  im  Gegenteil  die  Aussicht  auf 
Heilung  bessern.     Doch  geht  aus  der  Statistik   hervor,   dass   die  Zahl 
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der  Todesfälle  bei  den  1 — 3  Tage  vor  dem  Aiisbrucli    der  Krankheits- 
erscheinungen Geimpften  eine  höhere  ist. 

Nach  diesen  Statistiken  ist  also  dem  HAFFKiNEschen  Ver- 
fahren zweifellos  eine  deutliche  Schutzwirkuug  zuzuerkennen, 
aber  der  Schutz  ist  kein  absoluter,  da  auch  nach  der  Impfung 
noch  genug  Pestfälle  mit  tödlichem  Ausgange  vorkommen, 
auch  hält  der  Impfschutz  verhältnismäßig  kurze  Zeit,  höch- 
stens  6  Monate   an.     Wie  Bitter^  in  seiner    kritischen  Besprechung 


Tabelle  XIV.    Pesterkraiiknngen  unter  den  während  der  Inkubationszeit  Geimpften. 

Zahl  der  Er- 

Zahl der 

Sterblichkeit 

krankungen 

Todesfälle 

in  o/o 

Fülle,  bei  denen  die  Pest  bereits  ausgebrochen 

war  zur  Zeit  der  Impfung  oder  an   dem- 

selben Tag  noch  ausbrach 

43 

21 

48,8 

Fälle,  bei  denen  die  Pest  ausbrach: 

am  1.  Tage  nach  der  Impfung 

40 

23 

57,5 

»     2.      »          »        »           » 

40 

22 

55,0 

5>          O.             »                      »                  »                        » 

38 

21 

55,3 

»     4.      »         »        »           » 

27 

10 

37,0 

»     o.      »          »        »           » 

37 

18 

48,6 

»     o.      »           »        »           » 

26 

10 

38.5 

»     7.      *          »        »           » 

29 

14 

48,3 

»      o.       >>            »          »             » 

24 

9 

37,5 

»          9.             »                      »                  B                        » 

24 

15 

62,5 

»  10.      »          ■>        »           » 

30 

9 

30,0 

nach  dem  10.      »          »        »           » 

566 

230 

40,6 

Gesamtsumme   der  Pestfälle  unter 

den  Geimpften 

924 

102 

43,5 

Gesamtsumme  der  Pestfälle   unter 
den  Nichtgeimpften 


5079 


3726 


73,7 


der  HAFFKiNESchen  Resultate  hervorhebt,  sind  wir  von  einer  idealen 
Schutz  Wirkung,  wie  sie  z.  B,  bei  der  Pockenimpfung  erreicht  wird, 
noch  weit  entfernt,  wenn  4 — 20^  der  Geimpften  erkranken  und  2^8^ 
sterben.  Auch  Kolle  &  Otto 25b  ^[^^  .^^^f  Grund  der  früher  erwähnten 
Tierversuche  der  Ansicht,  dass  man  keine  zu  hohen  Erwartungen  an  die 
Immunisierungskraft  und  den  Wert  der  bisher  empfohlenen  Schutz- 
impfungsverfahren stellen  solle.  Jedenfalls  wäre  es  unrichtig  und  aus- 
sichtslos, die  Pest  ausschließlich,  wie  es  Haffkine  vorgeschlagen  hatte, 
durch  Schutzimpfungen  ausrotten  zu  wollen.  Wir  können  die  aktive 
Schutzimpfung  nur  als  ein  wertvolles  Unterstützungsmittel 
betrachten,  die  aber  die  anderen  Bekämpfungsmaßnahmen 
keineswegs  entbehrlich  macht.  Selbst  wenn  es  gelingt,  die  Impfung 
noch  wesentlich  wirksamer  zu  gestalten,  würde  sie  nicht  die  hygieni- 
schen Maßnahmen  ersetzen  können.  Bitter  hat  auf  die  technische 
Schwierigkeit  einer  Massenimpfung  hingewiesen;  um  die  Einwohner 
einer  Stadt  wie  Bombay  durchzuimpfen,  würden  50  Aerzte  80  Tage 
zu  thun  haben  und  gegen  3000  Liter  abgetöteter  Kulturen  gebrauchen. 
Es  wäre  ein  großer  Fehler,  wenn  man,  wie  es  in  Indien  unter  dem 
Einfluss  von  Haffkine  der  Fall  war,  auf  die  Anwendung  sanitätspoli- 
zeilicher   Maßnahmen  verzichten    und   sich   auf  die   Schutzimpfung   be- 
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schränkeu  würde.  Dag-egen  eignet  sich  die  Impfung  besonders 
zum  Schutz  von  kleineren  Bevölkerungsgruppen,  an  Bord  von 
Schiffen,  in  Kasernen,  eventuell  auch  für  Bewohner  von  Pest- 
häusern, dann  zur  Immunisierung  von  besonders  exponierten 
Personen,  Aerzten,  Krankenwärtern,  Laboratoriumsdienern, 
Personen,  welche  mit  der  Keinigung  und  Desinfektion  von 
Pesthäusern  zu  thun  haben.  Hier  kann  die  Impfung  von  größtem 
Nutzen  werden;  zu  einer  obligatorischen  Anwendung  (etwa  analog  der 
Schutzpockenimpfung)  ist  sie  aber  durchaus  ungeeignet. 

Auch  die  indische  Pestkommission  21^,  welche  äußerst  genau  die  Haff- 
KiNESchen  Resultate  nachprüfte,  kommt  zu  dem  Resultat,  dass  die  Er- 
folge keineswegs  so  vollkommen  günstige  sind  wie  sie  von  Haffkine 
u.  a.  dargestellt  werden.  Insbesondere  weist  die  Kommission  auf  die 
Unsicherheit  der  statistischen  Angaben  hin,  die  durch  die  Verhältnisse 
bedingt  ist.  So  konnte  die  zum  Vergleich  herangezogene  Zahl  der  Nicht- 
geimpften oft  nur  geschätzt  werden,  ferner  wurden  zahlreiche  Erkran- 
kungsfälle verheimlicht  und  die  Geimpften  konnten  nicht  dauernd  unter 
Kontrolle  gestellt  werden.  Auch  bemängelt  die  indische  Kommission, 
dass  für  die  verwendete  Impfflüssigkeit  kein  irgendwie  zuverlässiger 
Schutzwertmesser  (Standard)  vorhanden  war.  Infolge  der  ungleichen 
Schutzkraft  des  verwendeten  Impfstoffes  tritt  der  Impfschutz  nach  ver- 
schieden langer  Zeit  ein,  wodurch  ein  Vergleich  sehr  erschwert  wird. 
Die  meisten  Statistiken  gewähren  nur  einen  allgemeinen  Anhalt  für  den 
günstigen"  Einfluss  der  Impfung,  lassen  aber  einen  zahlenmäßigen  Aus- 
druck für  den  Eintritt,  die  Höhe  und  die  Dauer  des  Schutzes  nicht 
erkennen.  Im  Jahre  1903  beabsichtigte  die  indische  Regierung  einen 
größeren  Versuch  zu  unternehmen,  indem  die  Bevölkerung  einer  Provinz 
(etwa  6  Millionen  Menschen)  mit  HAFFKiNEschem  Impfstoff  immunisiert 
werden  sollte.  Der  Versuch  wurde  aber  aufgegeben,  weil  sich  bei  der 
Impfung  von  einigen  Hundert  Menschen  18  Todesfälle  an  Tetanus  er- 
eigneten. 

Die  indische  Pestkommissiou^i''  kommt  auf  Grund  ihrer  eingehenden 
Forschungen  zu  folgendem  zusammenfassenden  Ergebnis  über  die  Haff- 
KiNESche  Impfung. 

1.  Die  Impfung  vermindert  zwar  merklich  das  Auftreten  von  Pest- 
fällen bei  der  geimpften  Bevölkerung,  aber  der  Schutz  gegen  Erkran- 
kungen ist  kein  absoluter.  Einerseits  sind  Personen  erkrankt,  die 
innerhalb  der  zwei  Jahre  vor  dem  Anfall  4  mal  geimpft  waren,  anderer- 
seits erkrankten  bis  zu  8^  einer  geimpften  Bevölkerung  (Bulsar)  an 
Pest.  Verschiedene  Verhältnisse  haben  es  unmöglich  gemacht,  für  den 
Schutz,  den  die  Impfung  gegen  einen  Pestanfall  gewährt,  einen  zahlen- 
mäßigen Ausdruck  zu  finden. 

2.  Die  Impfung  vermindert  die  Mortalitätsrate  unter  der  geimpften 
Bevölkerung  und  zwar  nicht  nur,  weil  die  Krankheitsfrequenz  verringert 
wird,  sondern  auch,  weil  die  Heftigkeit  der  Fälle  durch  die  Impfung 
geringer  wird.  Doch  kann  für  den  Betrag,  um  den  die  Mortalitätrate 
verringert  wird,  eine  bestimmte  Zahl  nicht  angegeben  werden. 

3.  Der  Schutz,  den  die  Impfung  innerhalb  der  ersten  Tage  nach  der 
Impfung  gewährt,  scheint  nicht  groß  zu  sein. 

4.  Dagegen  hält  dieser  Schutz  sicher  eine  erhebliche  Zahl  von  Wochen, 
vielleicht  sogar  eine  Anzahl  von  Monaten  an. 

5.  Die  verschiedene  Stärke  des  Impfstoffes  hat  offenbar  einen  großen 
Einfluss  auf  die  Erfolge  der  Schutzimpfung.     Wahrscheinlich  giebt  eine 
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bestimmte  Mcng-e  Sclmtzflüssigkeit  den  hüclisten  Grad  von  Sclmtzwirkung; 
ist  es  möglich,  diese  Menge  mit  einem  Male  einzuimpfen  und  erweist 
sich  der  dadurch  gewonnene  Schutz  dauernd,  so  kann  von  der  Wieder- 
impfung mit  Vorteil  Abstand  genommen  werden.  Die  besten  Impfresultate 
werden  aber  erst  erzielt  werden,  wenn  eine  genaue  Methode  der  Wert- 
bemessung (Standardisation)  der  Schutzfltissigkeit  ausgearbeitet  ist. 

Schutzimpfungen  mit  dem  Impfstoff  der  deutschen  Kommis- 
sion sind  bis  jetzt  noch  nicht  in  größerem  Maßstabe  ausgeführt  worden, 
so  dass  ein  Urteil  über  die  Wirksamkeit  dieses  Impfstotfes  im  Vergleiche 
zu  dem  von  Haffkine  nicht  möglich  ist. 

Dessy^'  impfte  bei  der  Pestepidemie  in  S.  Nicola  (La  Platai  600 
Personen  mit  dem  LusTiGschen  und  200  mit  dem  HAFFKiNEschen  Impf- 
stoff und  zwar  durchweg  Arbeiter  oder  Beamte  des  Zollhauses  und  des 
Hafens,  wo  die  Pest  einen  besonders  schweren  Charakter  angenommen 
hatte.  Keiner  der  Geimpften  erkrankte.  Nach  Dessy  ist  der  Lustig- 
sche  Impfstoff  dem  von  Haffkine  vorzuziehen,  weil  die  Schutzwirkung 
größer  ist,  und  weil  er  in  trockenem  Zustand  aufbewahrt  und  ganz 
genau  dosiert  werden  kann.  Der  Impfstoff  von  Shiga'-^  wurde  bei  der 
Epidemie  in  Kobe  und  Osaka  1899  bei  47  Personen  verwendet;  keine 
erkrankte  an  Pest.  Der  Impfstoff  Terni-Bandi  wurde  bis  jetzt  nur  bei 
der  Epidemie  in  Brasilien  1889 — 1901  angewandt;  nach  den  Mitteilungen 
von  Havelburg  21  wurden  in  Kio  mehrere  hundert  Personen  geimpft, 
von  denen  keine  später  von  Pest  befallen  wurde;  nur  eine  Person  er- 
krankte an  demselben  Tage,  an  dem  sie  geimpft  worden  war,  der  Ver- 
lauf w^ar  aber  ein  leichter.  Doch  lässt  sich  aus  diesen  Zahlen  kein 
Schluss  auf  die  Wirksamkeit  der  Impfung  ziehen,  da  von  den  750000  Ein- 
wohnern von  Rio  überhaupt  nur  589  erkrankten. 


II.  Passive  Immunisierung  und  Serumtherapie. 

Yersin,  Calmette  &  BoRREL^o  haben  zuerst  gezeigt,  dass  das  Serum 
von  Tieren,  die  mit  abgetöteten  Kulturen  immunisiert  sind,  die  Eigen- 
schaft erhält  andere  Tiere  gegen  eine  Infektion  zu  schützen  und  sogar 
die  schon  vorhandene  Infektion  zur  Heilung  zu  bringen.  Kaninchen 
wurden  durch  einstündiges  Erwärmen  auf  58°  abgetötete  Pestagar- 
kulturen  intravenös  oder  subkutan  injiziert;  nach  den  3 — 4 mal  in  Pausen 
von  15  Tagen  wiederholten  Impfungen  schützte  das  Blutserum  in  der 
Dosis  von  3  ccm  andere  Kaninchen  gegen  eine  Impfung  mit  virulenten 
Pestkulturen.  Es  bilden  sich  bei  dieser  Behandlung  mit  abgetöteten 
Kulturen  spezifisch  baktericide  Stoffe  ähnlich  wie  bei  Cholera  und  Typhus. 

Yersix^i  machte  zuerst  Versuche  einer  Serumgewinuung  an  Pferden; 
vom  Institut  Pasteur  in  Paris  wird  ein  solches  » Serum  antipesteux « 
jetzt  im  Großen  unter  der  Leitung  von  Koux  hergestellt.  Aehnlich  ist 
das  im  Berner  Impf  Institut  hergestellte  Serum.  Lustig-^'*  hat  ein  Serum 
durch  Vorbehandlung  von  Pferden  mit  seinem  aus  Pestkulturen  ge- 
wonnenen Nukleoprotem  gewonnen.  Das  Pariser  Pestserum  ist  jeden- 
falls hauptsächlich  Ijaktericid  wirkend,  wenn  auch  Roux^i  und  Yer.six 
demselben  antitoxische  Eigenschaften  zuschreiben.  Das  Serum  Lustig 
hat  nach  seiner  Herstellungsart  gleichfalls  hauptsächlich  eine  baktericide, 
vielleicht  daneben  eine  schwache  antitoxische  Wirkung.  Die  Darstellung 
eines  stark  wirksamen  rein  antitoxischen  Serums  im  Großen  ist  bis  jetzt 
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noch   nicht  gelimgen,   durch   die  Versuche   von  Markl^^  ist  hierzu  ein 
Anfang  gemacht. 

1.  Pariser  Serum. 

Die  Herstelhmg  des  Serums  ist  schwierig  und  nicht  ungefährlich; 
es  werden  ausschließlich  Pferde  benutzt.  Die  Tiere  erhalten  zuerst 
durch  Erhitzen  auf  70"  abgetötete,  dann  lebende  hochvirulente  Pest- 
bazillen und  endlich  Toxine,  d.  h.  Filtrate  von  älteren  Bouillonkulturen 
intravenös  injiziert.  Nach  jeder  Einspritzung  tritt  eine  ziemlich  heftige 
Reaktion  mit  hohem  Fieber  (40 — 41,5"  C]  ein  und  man  muss  mit  der 
neuen  Einspritzung  warten,  bis  die  Tiere  sich  von  der  vorhergehenden 
wieder  vollständig  erholt  haben;  mit  der  Zeit  werden  die  Reaktionen 
immer  leichter  und  kürzer.  Nach  der  letzten  Injektion  lässt  mau  die 
Pferde  ungefähr  eine  Woche  ruhen.  Die  Dauer  der  Behandlung,  bis 
ein  wirksames  Serum  geliefert  wird,  erstreckt  sich  über  viele  Monate 
und  beträgt  oft  1 — IV2  Jahre.  Zunächst  wird  von  dem  von  den  Pferden 
gewonnenen  Serum  eine  kleine  Menge  Mäusen  injiziert,  um  sich  zu  ver- 
gewissern, dass  keine  lebenden  Pestbazillen  darin  enthalten  sind.  Zur 
Prüfung  des  Serums  auf  seinen  Immunisierungswert  werden  im 
Institut  Pasteur  Mäuse  verwendet,  denen  abgestufte  Mengen  des  Serums 
und  24  Stunden  darauf  eine  in  2  —  3  Tagen  sicher  tödlich  wirkende 
Dosis  Pestkultur  eingespritzt  werden.  Die  niedrigste  Serumdosis,  bei 
der  die  Mäuse  überleben,  stellt  den  Titer  des  Serums  dar;  das  zuerst 
vom  Institut  Pasteur  angegebene  Serum  hatte  einen  Titer  von  '/lo — Vi. 5) 
das  neuerdings  hergestellte  hat  einen  solchen  von  Y50  und  mehr.  Die 
Heilwirkung  des  Serums  wird  dadurch  bestimmt,  dass  die  Mäuse  mit 
einer  sicher  tödlichen  Menge  Pestbazillen  geimpft  werden  und  16  Stun- 
den darauf  abgestufte  Meugen  von  Serum  (72»  \4>  Vio  ccm)  erhalten. 
Das  jetzige  Pariser  Serum  rettet  in  Mengen  von  ^/^  ccm  Mäuse  vor  dem 
Tode.  Wie  wir  später  sehen  werden,  sind  Mäuse  zu  einer  genauen 
Wertbestimmung  nicht  geeignet. 

Das  Pariser  Serum  kommt  in  Fläschchen  zu  20  ccm  in  den  Handel, 
ein  Konservierungsmittel  ist  nicht  zugesetzt,  außerdem  auch  in  Gläschen 
mit  getrocknetem  Serum  (eine  Dosis  =  10  ccm  flüssigen  Serums  entspre- 
chend). In  älteren  Fläschchen  bemerkt  man  manchmal  Trübungen.  Die 
zur  Erzielung  eines  Impfschutzes  beim  Menschen  vom  Institut  Pasteur 
angegebene  Menge  beträgt  10  bis  20  ccm.  Wie  bei  jeder  passiven  Immu- 
nisierung tritt  der  Schutz  sofort  ein,  ist  aber  nur  von  kurzer  Dauer. 
Zur  therapeutischen  Anwendung  sind  größere  Mengen  erforderlich;  die 
vom  Institut  Pasteur  empfohlenen  Dosen  von  30 — 50  ccm  sind  sicher 
ungenügend.  Die  Injektion  des  Festserums  macht  meist  gar  keine  Be- 
schwerden, weder  lokal  noch  allgemein.  Als  Begleiterscheinungen  nach 
der  Einspritzung  werden  ähnlich  wie  beim  Diphtherieserum  manchmal 
urticariaartige  Ausschläge,  auch  Geleukschmerzen  beobachtet.  In  man- 
clien  Fällen  traten  aber  stärkere  Reaktionserscheinungen,  Drüsenschwel- 
lung, Fieber  u.  a.  auf,  wie  sie  bei  Verwendung  anderer  Serumarten  nicht 
beobachtet  wurden.  Bei  der  Epidemie  in  Glasgow  beobachtete  van 
EßMENGEM'2=i  unter  72  mit  10  ccm  Serum  Geimpften  33mal  solche  Kom- 
plikationen, die  teilweise  recht  ernster  Natur  waren.  Auch  die  indische 
Pestkommission  2"'  beobachtete  derartige  Nebenwirkungen  beim  Menschen. 
Nach  KoLLE  &  Martini 21  steht  diese  Wirkung  vielleicht  mit  dem  Ge- 
halt des  Blutes  au  Pesttoxinen  im  Zusammenhang.  Dieselbe  Anschauung 
hat  die  indische  Kommission 2i^\   welche  daher  verlangt,  dass  alle  Sera, 
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ehe  sie  an  Menschen  abgegeben  werden,  am  Tiere  auf  die  Unschädlich- 
keit geprüft  werden.  Dauernde  Schädigungen  infolge  der  Serumein- 
spritzung wurden  aber  niemals  beobachtet. 

Eine  Beurteilung  der  Schutz-  und  Heilwirkung  des  Pariser 
Serums  ist  ermöglicht  einmal  durch  eine  statistische  Zusammen- 
stellung der  Erfolge  beim  Menschen  und  dann  durch  den  experi- 
mentellen Tierversuch. 

Schutzimpfungen  hat  Yersix^^^^  ju  größerem  Maßstabe  angestellt. 
Von  500  Geimpften,  die  mitten  in  einem  Pestland  lebten,  erkrankten 
nur  fünf,  und  zwar  brach  die  Pest  in  drei  Fällen  am  12.,  20.  uud 
42.  Tage  nach  der  Serumeinspritzung  aus,  also  zu  einer  Zeit,  wo  der  auf 
höchstens  14  Tage  geschätzte  passive  Impfschutz  schon  verschwunden 
war;  in  den  beiden  andern  Fällen  trat  die  Erkrankung  so  bald  nach 
der  Injektion  auf,  dass  mau  annehmen  musste,  dass  die  Betreffenden 
sich  bereits  im  lukubationsstadium  befunden  hatten.  Nach  Mitteilung 
von  SiMMOND  kam  in  Cutch-Mandvi  unter  400  mit  Serum  Geimpften 
kein  Pestfall  vor;  in  einem  Dorfe,  wo  die  Krankheit  herrschte,  hatten 
sich  zwei  Drittel  der  männlichen  Bevölkerung  impfen  lassen,  von  denen 
kein  einziger  erkrankte,  während  unter  den  Nichtgeimpften  zahlreiche 
Fälle  vorkamen.  In  diesen  Statistiken  ist  aber  über  die  näheren  Lebens- 
verhältnisse der  Geimpften  nichts  erwähnt,  so  dass  diese  Zahlen  nur 
einen  bedingten  Wert  haben.  Gegen  Pestpneumonie  schützt  die  passive 
Immunisierung  nicht;  bei  der  Epidemie  in  Kobe22  erkrankten  zw^ei  mit 
20  ccm  Serum  geimpfte  Personen  2i/2  Tage  nach  der  Impfung  an  Lungen- 
pest. Calmette  &  Salimbeni«  machten  bei  der  Epidemie  in  Oporto 
bei  600  Personen  Serumeinspritzungen  von  je  5  ccm;  von  den  Geimpften 
erkrankte  ein  Arzt,  der  sich  bei  einer  Pestsektion  verletzt  hatte,  mäßig 
schwier,  ein  anderer  Arzt  tödlich,  aber  erst  mehrere  Wochen  nach  der 
Impfung,  deren  Schutzdauer  die  Verfasser  auf  8 — 10,  höchstens  14  Tage 
schätzen;  alle  anderen  blieben  frei  von  Pest.  Aber  auch  diese  Zahlen 
sind  bei  der  geringen  Verbreitung  und  der  Gutartigkeit  der  Pest  in 
Oporto  ohne  Beweiskraft.  Als  Vorteile  der  passiven  Immunisierung  be- 
trachtet Calmette  9  die  Verleihung  eines  unmittelbar  eintretenden  hohen 
Schutzes,  die  Schmerzlosigkeit,  Unschädlichkeit  nnd  Haltbarkeit  des 
Schutzstoffes.  Die  Nachteile  bestehen  in  kurzer  Dauer  der  Schutzwirkung, 
dem  hohen  Preis,  der  es  unmöglich  macht,  alle  14  Tage  die  Bevölkerung 
eines  Ortes  zu  impfen  und  endlich  der  Schwierigkeit  die  Leute  zu  einer 
so  oft  zu  wiederholenden  Impfung  zu  bewegen.  Die  Anwendung  der 
Serumimpfung  wäre  daher  zu  beschränken  auf  die  Passagiere  und 
Mannschaften  infizierter  Schiffe,  auf  die  mit  der  Behandlung  und  Pflege 
von  Pestkranken  beschäftigten  Personen,  auf  die  Angestellten  in  Maga- 
zinen u.  dergl.,  wo  mit  verdächtiger  Ware  umgegangen  wird,  endlich 
auf  die  unmittelbare  Umgel)ung  der  Pestkranken :  überhaupt  da,  wo  eine 
mehr  oder  minder  schnell  drohende  Gefahr  besteht  uud  wo  eine  sofortige 
Immunisierung  nötig  ist.  Die  aktive  Immunisierung  ist  aber  der  passiven 
in  Bezug  auf  "die  Stärke  und  auf  die  Dauer  des  Impfschutzes  überlegen. 

DerNachteil  der  kurzen  Dauer  der  Schutzwirkung  lässt  sich  vielleicht 
durch  die  Kombinierung  der  beiden  Immunisierungsarten,  also  durch 
Einspritzung  von  abgetöteten  Kulturen  mit  Pestserum  gemischt  aufheben. 
Wie  schon  "erwähnt,"  wurden  von  Shiga^s  bei  der  Epidemie  in  Kobe 
günstige  Resultate  mit  der  koml)inierten  Methode  erzielt.  Von  größter 
Wichtigkeit  ist  aber  vor  allem  die  Herstellung  eines  gleichmäßigen 
hoch  wirksamen  Serums. 
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Die  statistischen  Zusammeiistelluiigen  der  Heilerfolge  des  Pariser 
Serums  sind  gleichfalls  wenig  beweisend,  da  Kontrollen  mit  völlig  gleich- 
artigen unbehandelten  Fällen  fehlen.  Die  ersten  Versuche  machte  Yer- 
siN^i  bei  der  in  Canton  und  in  Amoy  1896  herrschenden  Pestepidemie; 
von  26  Behandelten,  die  30 — 60  ccm  Serum  erhielten,  starben  2  =  7,6^, 
während  soust  die  Mortalität  80 — 90^  betrug.  Wesentlich  ungünstiger 
waren  aber  die  Eesultate  in  Indien  18973»=^:  von  141  in  Bombay  und 
Cutch-Mandvi  Behandelten  starben  49^,  von  685  Nichtbehandelten  80^. 
Einzelne  Fälle  zeigten  angeblich  eine  auffallende  Besserung  des  klinischen 
Verlaufs.  Die  um  dieselbe  Zeit  in  Bombay  anwesende  russische 
Kommission ^9  beobachtete  eine  Einwirkung  des  Serums  auf  die  Mor- 
talität (40^  ^egen  80^)  und  auf  die  Krankheitssymptome,  namentlich 
auf  das  Fieber,  die  Somnolenz  und  die  Delirien;  auf  die  Pestpneumonie, 
sowie  auf  Mischinfektionen  mit  Diplo-  und  Streptokokken  hatte  das  Serum 
keinen  Eiufluss.  Demgegenüber  sprach  sich  die  deutsche  Kom- 
mission-^ auf  Grund  ihrer  Beobachtungen  in  Bombay  sehr  skeptisch 
aus.  Das  relativ  niedrige  Mortalitätsverhältnis  (50^)  war  dadurch  be- 
dingt, dass  nur  frische,  unkomplizierte  Fälle  zur  Einspritzung  gewählt 
wurden,  die  am  ersten  oder  zweiten  Tage  in  das  Spital  kamen  und  von 
vornherein  eine  nicht  zu  schlechte  Prognose  gestatteten.  Vermutlich 
hätten  die  so  ausgewählten  Kranken  auch  ohne  die  Serumbehandlung 
dieselbe  günstige  Genesungsziifer  gehabt.  Der  Krankheitsverlauf  sowie 
die  Art  und  Dauer  der  Rekonvaleszenz  war  bei  den  mit  Serum  behan- 
delten wie  bei  den  unbehandelten  in  weitesten  Grenzen  schwankend. 
Auch  Clemow'O'^  beobachtete  in  Indien  bei  50  mit  Pariser  Pestserum 
behandelten  Fällen,  obwohl  Dosen  bis  zu  60  ccm  frühzeitig  angewandt 
wurden,  fast  gar  keinen  Erfolg  und  bezeichnete  das  Serum  als  indifferent. 
ScHOTTELius '^  berichtet  gleichfalls  über  wenig  günstige  therapeutische 
Erfolge  in  Bombay,  nur  bei  einem  schweren  Fall,  der  sehr  große  Dosen 
Serum  (6  Tage  lang  täglich  100  ccm  subkutan)  erhielt,  war  eine  günstige 
Einwirkung  unverkennbar. 

Bei  der  Epidemie  in  Anam^^  iggg  starben  von  33  mit  YERSiNschem 
Serum  Behandelten  14  =  42^,  dagegen  die  39  Nichtbehandelten  sämt- 
lich. Im  Spital  zu  Karachi  hatte  NAZARETH^^d  jj^j  47  y^it  Pariser 
Serum  behandelten  Kranken  eine  Mortalität  von  47  %  gegenüber  einer 
Gesamtmortalität  von  63^.  Bei  der  Epidemie  in  Kobe  und  Osaka -2 
wurde  das  Pariser  Serum  bei  7  Pneumonie-  und  5  Bubonenfällen  ange- 
wandt, davon  wurde  nur  ein  Bubonenfall,  der  innerhalb  11  Krankheits- 
tagen 270  ccm  erhielt,  gerettet. 

Die  indische  Pestkommission  21 'j  hatte  bei  49  mit  YERSixschem  Serum 
behandelten  Kranken  eine  Mortalität  von  63^.  Im  Bangalore  Spital 
wurde  ein  Teil  der  Patienten  mit  Serum,  ein  anderer  ohne  Serum  be- 
handelt; von  73  mit  Serum  Behandelten  starben  35  =  47,9^,  von  54 
ohne  Serum  Behandelten  29  =  53,7^,  danach  betrug  der  Unterschied 
nur  5,8^.  Noch  geringer  war  derselbe  im  Modi-Khana-Hospital  zu 
Bombay.  Hier  starben  von  28  Serumbehandelten  23  =  81^,  von 
28  Nichtbehandelten  24  =  85^.  In  Cutch-Mandvi  starben  von  100  Serum- 
behandelten 59  =  59^,  von  100  Nichtbehandelten  83  =  83^  (Unter- 
schied 24;^).  Interessant  ist  ein  Vergleich  der  Pestmortalität  in  dem 
Vishandas- Hospital  zu  Karachi  (siehe  Tabelle  XV).  Diese  betrug  vor 
Einführung  der  Serumbehandlung  (vom  Beginn  der  Epidemie  bis  9.  Mai 
1898)  70^,  mit  der  Einführung  der  Serumtherapie  (9.  Mai  bis  6.  Juni 
1898)   bei   den   mit  Serum  Behandelten  47^,   bei  den  ohne  Serum  Be- 
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handelten  74^,  insgesamt  63^,  in  der  Zeit,  wo  das  Serum  wieder  aus- 
gesetzt wurde  (vom  6.  Juni  1898  bis  zu  Ende  der  Epidemie)  betrug  die  Sterb- 
lichkeit 55^.  Oifenbar  war  also  die  günstige  Mortalitiltszifter  nicht  nur 
dem  Serum,  sondern  auch  dem  Milderwerden  der  Epidemie  zuzuschreiben. 

Tabelle  XV.    Uebersicht  über  die  mit  und  ohne  Serum  behandelten  Fälle  in  Karachi. 


Periode 

vor  der  Serumbehandlung. 

(Vom  Beginn  der  Epidemie 

bis  zum  "I.  Mai  1S98.) 

Periode  der  Serumbehandlung. 
(Vom  9.  Mai  bis  6.  Juni  lSiJ8.) 

Periode  ohne  Serum. 

(Vom  6.  Juni  1898  bis  zum 

Ende  der  Epidemie.) 

Sterblich- 

Sterblich- 

Sterblich- 

F.*) 

T. 

keit  d.  F. 

F. 

T. 

keit  d.  F. 

F. 

T. 

keit  d.  F. 

Gewöhnliche 

Behandlung 

74 

55 

74^ 

Serum- 

behandlung 

47 

22 

47  X 

288 

202 

70X 

121 

77 

63X 

38 

21 

55X 

Der  Tag,  an  dem  die  Serumbehandlung  begann,  ist  ohne  wesent- 
lichen Einfluss,  wie  aus  nachstehender  Tabelle  XVI  (1 — 5)  ersichtlich 
ist,  die  dem  Bericht  der  indischen  Pestkommission  21^  entnommen  ist. 

Tabelle  XVI.    Erfolge  der  Serumbehandlung  nach  dem  Krankheitstage, 
an  dem  die  Behandlung  begann. 


1.  Krankenhaus  Bangalor 

e.     (YERSiNsches  Serum.) 

■ 

1.  Tag 

2.  Tag 

3.  Tag 

4.  Tag 

5.  Tag     6.  Tag 

7.  Tag 

9.  Tag 

Fälle 

2              8 

11 

7 

7 

9 

2 

1 

Todesfälle 

2 

6 

.  7 

2 

4 

6 

1 

1 

Sterblichkeit 


I    1 : 1  1 1 : 1,3    1  : 1,6    1 :  3.5    1 : 1,7  I  1 : 1,5  I    1:2;    1:1 
2.  Modi-Khana-Hospital.     (YERSiNsches  Serum.) 


3.  Tag 

4.  Tag 

5.  Tag 

6.  Tag 

7.  Tag     8.  Tag 

9.  Tag 

Unbestimmt 

Kontrollgruppe 
Serumgruppe 

10 

1    H 

9 

8 

2 
5 

1 

0 

2 

2 

1 
0 

1 

1 

2 
1 

3.  Tag 
F.  T. 


4.  Tag 
F.  T. 


S.Tag 
F.  T. 


7.  Tag  u.  später 
F.       i      T. 


Kontrollgruppe 
Serumgruppe 


1 
1 


1,1 
1.1 


1 

1 


1,3 
1.3 


1,2 
1 


1 
1 


3 
1,3 


3.  Cutsch-Mandvi-Brahmapuri-Hospital.     (YERSmsches  Serum.) 


1.  Tag 

2.  Tag 

3.  Tag 

4.  Tag 

6.  Tag  od.  sp. 

F. 

T. 

F.          T. 

F.          T. 

F.     1     T. 

F.          T. 

Kontrollgruppe 

19 

14 

41       32 

21 

20 

15 

11 

3 

3 

Sterblichkeit    dieser 

Gruppe 

1:1.3 

1 

1:1.3 

1:1 
ungefähr 

1:1,4 

1:1 

Serumgruppe 

27 

15 

47 

30 

17    1     8 

8         4 

1 

1 

Sterblichkeit    dieser 

Gruppe 

1: 

1,8 

1: 

1,6 

1: 

2,1 

1 

2 

1 

1 

*]  F.  =  Fälle,  T.  =  Todesfälle. 
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4.  Karad.    (YERSiNsches  Serum. 


1. 

Fälle 

Tag 

Todes- 
fälle 

2. 
Fälle 

Tag 

Todes- 
fälle 

3. 
Fälle 

Tag 

Todes- 
fälle 

4. 

Fälle 

Tag 

Todes- 
fälle 

i:             1 

Zahl  der  Fälle  und  Todesfälle  '      2          1 

II           1 

17 

12 

5 

4 

3 

2 

Sterblichkeit  der  Fälle 

1 

:2 

1: 

1,4 

1: 

1,2 

1: 

1,5 

5. 

Karachi. 

(YERSiNsches  Serum 

•  / 

1. 

Fälle 

Tag 

Todes- 
fälle 

2. 
Fälle 

Tag 

Todes- 
fälle 

3. 
Fälle 

Tag 

Todes- 
fälle 

4. 
Fälle 

Tag 

Todes- 
fälle 

5.  Tag 

_,.,,  iTodes- 
Fallej  fälle 

6. 
Fälle 

Tag 

Todes- 
fälle 

Zahl  d.  F.  u.  Todesf.    '   6        1 

1 

23 

9 

16 

5 

6       4 

3 

2 

1 

1 

Sterblichkeit  der  Fälle 

1 

:6 

1 

2.5 

1 

3,2 

1 

.1,5 

1 

1.5 

1 

:1 

Bei  den  wecliselndeii  Resultaten  der  Serumbehaudlung  wurde  von 
den  franz(3sischen  Forschern  empfohlen,  statt  der  subkutanen  die  intra- 
venöse Einspritzung  anzuwenden.  Außerdem  wurde  auch  ein  stärker 
wirksames  Serum  (Titer  Vso)  ausgegeben,  das  bei  den  Epidemieen  in 
Oporto,  Kapstadt  und  Neapel  verwendet  wurde.  Calmette  &  Salimbeni^ 
hatten  mit  diesem  Serum  in  Oporto  sehr  günstige  Resultate;  von  142  Be- 
handelten starben  nur  21  =  14,78^,  während  zu  gleicher  Zeit  in  der 
Stadt  von  72  nichtbehandelten  Kranken  46  =  63,72^  starben.  Den 
Einwand,  dass  in  der  Stadt  die  Sterblichkeit  thatsächlich  niedriger  ge- 
wesen sei  und  nur  deshalb  so  hoch  erscheine,  w^eil  die  leicht  verlaufenden 
Fälle  nicht  zur  amtlichen  Kenntnis  gekommen  seien,  halten  Calmette 
&  Salimbexi  für  unbegründet.  Von  Bedeutung  ist  nach  der  Erfahrung 
dieser  Forscher  möglichst  frühzeitige  Behandlung  und  zwar  zunächst 
Injektion  von  20  ccm  Serum  in  die  Vene,  gefolgt  von  zwei  subkutanen 
Einspritzungen  zu  je  40  ccm;  Wiederholung  der  letzteren  innerhalb 
der  ersten  24  Stunden.  In  sehr  schweren  Fällen  wurden  intravenöse 
und  nachher  subkutane  Einspritzungen  von  je  40 — 80  ccm  gemacht.  Bei 
einem  geretteten  Fall  von  Pestseptikämie  wurden  innerhalb  6  Tagen 
320  ccm  eingespritzt.  Die  Wirkung  des  Serums  bestand  namentlich  im 
x^bsiuken  des  Fiebers  und  Besserung  des  Allgemeinzustandcs.  Auch 
drei  an  Lungenpest  Erkrankte  wurden  durch  intravenöse  Serumein- 
spritzungen gerettet.  Demgegenüber  heben  verschiedene  deutsche  For- 
scher, die  die  Pest  in  Oporto  studierten  (Küssel  &  Frosch 27  =^,  Vagedes^s, 
Reiche 40)  hervor,  dass  der  Charakter  dieser  Epidemie  überhaupt  ein 
milder  war.  Nach  Vagedes  betrug  die  Gesamtmortalität  während  der 
Epidemie  34,6^%  die  Sterblichkeit  der  im  Hospital  Behandelten  17,4^ 
und  die  der  mit  Serum  Behandelten  15,7^ ;  danach  ist  der  Unterschied 
nur  ein  geringer.  Bei  der  Epidemie  in  Alexandrien  starben  nach 
GotschlichI^  im  griechischen  Hospital  von  10  mit  Pariser  Serum  be- 
handelten Fällen  3  =  30^^,  von  den  übrigen  12  ohne  Serum  behandelten 
5  =  42^.  Im  Regieruugsspital,  wo  niemals  Serum  verwandt  wurde, 
betrug  die  Gesamtmortalität  gleichfalls  nur  33^.  Auch  bei  der  Epidemie 
in  Brasilien  soll  nach  Havelburg  21  die  Serumbehandlung  ohne  deutlichen 
Erfolg  gewesen  sein.    Lignieres^o  beobachtete  dagegen  bei  der  Epidemie 
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in  Rosario  imd  in  Buenos  Aires  (1899 — 1900)  eine  günstige  Beeinflussung 
auch  der  schweren  Fälle  durch  das  Serum  bei  intravenöser  Injektion 
von  60  ccm  und  12  — 24  Stunden  darauf  von  nochmals  40ccm;  diese 
Dosen  sind  bei  langsamer  vorsichtiger  intravenöser  Darreichung  nicht 
gefährlich.  Die  Sterblichkeit  betrug  bei  39  mit  Serum  Behandelten 
19,3^,  bei  den  Nichtbehandelten  50^'.  Die  prophylaktischen  Injek- 
tionen des  Serums  erwiesen  sich  als  unschädlich  und  als  wirksam.  Die 
Ansichten  der  einzelnen  Beobachter  über  die  Heilwirkung  des  Serums  auf 
den  klinischen  Verlauf  der  Krankheit  gehen  weit  auseinander;  von 
den  meisten  wird  kein  deutlicher  oder  nur  ein  geringer  Erfolg  bei  leichten 
Fällen  angenommen,  bei  schweren  wird  nur  eine  vorübergehende  Beein- 
flussung im  Krankheitsverlaufe,  namentlich  kurzdauernde  Temperatur- 
herabsetzung und  eine  Verlängerung  des  Lebens  um  einige  Tage  zugegeben. 

Bei  diesen  widersprechenden  Angaben  sind  die  experimentellen 
Untersuchungen  au  Tieren  von  besonderer  Bedeutung.  Der  Wirkungs- 
wert des  Serums  wird  im  Institut  Pasteur,  wie  erwähnt,  an  Mäusen 
bestimmt.  Man  spritzt  den  Tieren  abgestufte  Mengen  von  Serum  sub- 
kutan oder  intraperitoneal  ein  und  infiziert  sie  24  Stunden  später  an 
der  Schwanzwurzel  mittelst  einer  in  eine  verdünnte  Pestkultur  getauchten 
scharfen  Hohlnadel  durch  Stich;  die  niedrigste  Serumdcsis  stellt  den 
Titer  dar;  es  ist  dies  also  eine  Prüfung  der  Schutzwirkung.  Die 
kurative  Wirkung  bestimmt  man  in  der  Weise,  dass  die  Mäuse  in  der- 
selben Weise  mit  Pest  infiziert  werden  und  16  Stunden  darauf  Serum 
in  absteigenden  Mengen  subkutan  eingespritzt  erhalten.  Schon  die 
deutsche  Kommission'^  fand  bei  der  Nachprüfung  diese  Methode 
unzuverlässig,  eine  irgendwie  genaue  Titrierung  des  Serums  erwies  sich 
als  nicht  möglich.  Ebenso  ungünstig  lauten  die  Urteile  einer  Reihe 
anderer  deutscher  Forscher  (R.  Koch,  v.  Behring,  R.  Pfeiffer,  Kolle 
&  Martini«).  Die  Mäuse  gehen  fast  sämtlich  an  Pest  ein,  allerdings  bei 
höheren  Serumdosen  manchmal  sehr  spät,  oft  noch  nach  2— 8  Wochen. 
Einzelne  Pestkeime  halten  sich  im  Körper  der  Tiere  trotz  Injektion 
des  Serums  längere  Zeit  lebend  und  es  kommt  dann  durch  diese  zur 
tödlichen  Infektion,  wenn  die  durch  das  Serum  verliehene  Imnmnität 
im  Abklingen  ist. 

Am  besten  eignen  sich  zur  Wertl)estimmung  des  Serums  Affen  und 
Ratten.  Nach  den  Versuchen  der  deutschen  Kommission^  sind 
braune  Affen  (Makaken)  durch  Vorbehandlung  mit  mindestens  3  ccm 
des  Pariser   Serums    gegen    eine    mehrfache    tödliche    Dosis    geschützt; 
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ccm    genügt    dagegen    nicht   mehr.     Der  Serumschutz   hielt   aber  nur 


kurze  Zeit  an,  nach  4  Tagen  war  er  noch  vorhanden,  nach  8  Tagen 
war  er  schon  abgeschwächt  und  nach  12  Tagen  völlig  erloschen.  Bei 
den  viel  empfänglicheren  grauen  Affen  (Semnopithecus)  waren  selbst 
10  ccm  ohne  jede  immunisierende  Wirkung.  Zur  Prüfung  des  kurativen 
Wertes  w^irden  braune  Aft'en  zunächst  mit  einer  el)eu  noch  tödlichen 
Dosis  Pestkultur  geimpft  und  10  ccm  Serum  verschiedene  Zeiten  nach 
der  Infektion  gegeben.  Wurde  das  Serum  sofort  nach  der  Infektion 
eingespritzt,  so  trat  nur  eine  leichte  Erkrankung  auf:  6  und  12  Stunden 
nach  der  Infektion  rettete  zwar  das  Serum  die  Tiere  vor  dem  Tode, 
aber  es  trat  doch  schwere  Erkrankung  ein;  24  Stunden  nach  der  In- 
fektion war  die  Erkrankung  schon  sehr  schwer  und  48  Stunden  nach 
der  Infektion,  also  zu  einer  Zeit,  wo  das  Tier  schon  sichtlich  krank 
war,  hatte  das  Serum  keine  Wirkung  mehr.  Auch  Wyssokowitz  & 
Zabolotny^9  beobachteten  bei  Aften  nur  dann  eine  Heilwirkung,  wenn 
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die  Serumbehandlung  nicht  zu  spät  eintrat;  24  Stunden  vor  dem  Tode 
war  sie  ohne  Erfolg.  Je  früher  die  Serunieinspritzung-  erfolgte,  um  so 
stärker  war  die  kurative  Wirkung.  Bei  den  hochempfänglicheu  grauen 
Affen  hatten  aber  selbst  große  Serummengen,  sehr  frühzeitig  gegeben, 
nicht  die  mindeste  Heilwirkung;  dieses  negative  Kesultat  ist  deshalb 
von  Bedeutung,  weil  ja  auch  der  Mensch  für  Pest  sehr  empfänglich  ist. 

Ausgedehnte  Tierversuche  (über  500),  namentlich  an  Ratten  und 
Meerschweinchen  wurden  von  Kolle  &  Martini  2^.  25  angestellt.  Um 
möglichst  verschiedenartige  Pestformen  zu  erzeugen  und  so  die  beim 
Menschen  vorhandenen  Krankheitsbilder  nach  Möglichkeit  nachzuahmen, 
erfolgte  die  Infektion  auf  die  verschiedensten  Arten:  subkutan,  iutra- 
peritoneal,  koujunktival,  kutan  (Auftragung  auf  die  rasierte  Bauchhaut 
bei  Meerschweinchen).  Es  wurden  sowohl  voll  virulente,  wie  weniger 
virulente  Stämme  zur  Infektion  benutzt,  um  etwaige  Unterschiede  in  der 
Wirksamkeit  des  Serums  bei  Verwendung  von  Kulturen  verschiedenen 
Virulenzgrades  aufzufinden.  Das  Serum  wurde  vor  der  Infektion,  gleich- 
zeitig mit  und  in  verschiedenen  Zeiträumen  nach  der  Infektion  ein- 
verleibt, teils  subkutan,  teils,  um  eine  rasche  Resorption  herbeizuführen, 
intraperitoneal.  Zur  Kontrolle  wurde  normales  Pferdeserum  benutzt. 
Wenn  man  die  Gesamtzahl  aller  Versuche  mit  Pestserum  auf  der  einen 
Seite,  der  Kontrollen  auf  der  andern  Seite  zusammenzählt,  gleichgiltig, 
ob  virulente  Kulturen  zur  Verwendung  gelangten  oder  wenig  virulente, 
und  ohne  Berücksichtigung,  ob  das  Serum  vor,  gleichzeitig  mit  oder 
nach  der  Infektion  gegeben  wurde,  so  ergiebt  sich  folgende  Uebersicht: 

Am  Leben  blieben  bei  Verwendung  von 

Pestserum     normalem  Serum      Kontrollen  ohne  Serum 

Mithin  tritt  eine  entschiedene  spezifische  Wirksamkeit  des  Pestserums 
zu  Tage.  Schaltet  man  aber  die  Versuche  aus,  bei  denen  das  Serum 
vor  der  Pestinfektion  gegeben  wurde,  so  blieben  am  Leben  bei  Ver- 
wendung von 

Pestserum      normalem  Serum      Kontrollen  ohne  Serum 
13,1^  b,l%  0% 

Noch  ungünstiger  wird  die  Heilwirkung,  wenn  auch  die  Fälle  aus- 
geschaltet werden,  wo  wenig  virulentes  Infektionsmaterial  angewandt 
wurde.     Am  Leben  blieben  bei  Verwendung  von 

Pestserum      normalem  Serum      Kontrollen  ohne  Serum 
8,9^  4,5X 


Betrachten  wir  die  Versuche  von  Kolle  &  Martini  genauer,  so 
wurde  die  Schutz  Wirkung  des  Serums  bei  Ratten  in  der  Weise  ge- 
prüft, dass  von  10  Tieren,  die  je  4  ccm  Serum  erhielten,  je  zwei  nach 
3,  nach  6,  9,  12  und  20  Tagen  auf  die  Augenbiudehaut  geimpft  wurden. 
Die  ersten  6  Ratten  blieben  gesund,  die  anderen  4  erkrankten  an  Pest 
und  starben.  Der  Impfschutz  betrug  also  nicht  12  Tage.  In  einer 
zweiten  Versuchsreihe  erlagen  von  7  mit  2 — 3  ccm  Serum  vorbehandelten 
Ratten  4  der  24  Stunden  darauf  erfolgten  konjunktivaleu  Infektion.  Die 
Schutzwirkung  erfolgte  also  nur  bei  etwa  50^  der  Tiere.  Bei  Versuchen 
von  R.  Pfeiffer^  verliehen  Serummengen  von  1  ccm,  0,5  und  0,3  ccm 
sicheren  Schutz  gegen  eine  nachfolgende  subkutane  Infektion;  die 
niedrigste  noch  wirksame  Dosis  betrug  0,3  ccm  bei  Ratten  von  ungefähr 
120  g  Gewicht. 
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Die  Heilwirkung-  des  Serums  bei  Katten  war  sehr  gering.  In  der 
ersten  Versuchsreihe  ^'on  Kolle  &  Maktini  starben  ß  subkutan  infizierte 
Ratten,  die  18  Stunden  darauf  je  3  ccni  Serum  erhielten,  sämtlich,  bei  3 
war  allerdings  der  Krankheitsverlauf  ein  protrahierter.  Günstiger  waren 
die  Resultate  in  einer  zweiten  Versuchsreihe;  hier  starben  von  52  auf  die 
verschiedenste  Weise  infizierten  Ratten,  die  1 — 24  Stunden  nach  der  In- 
fektion Serum  in  Dosen  von  1—4  ccm  subkutan  oder  intraperitoneal 
erhielten,  32  und  20  wurden  gerettet.  Am  besten  wirkte  das  Serum, 
wenn  es  intraperitoneal  in  größerer  Menge  gegeben  wurde,  die  Infektion 
von  der  Augenbiudehaut  oder  dem  Subkutaugewebe  aus  erfolgte,  und 
bei  Verwendung  von  mäßig  virulentem  Material,  wobei  der  Krankheits- 
verlauf ein  langsamer  ist.  Je  weniger  virulent  die  Kultur  war,  um  so 
deutlicher  war  die  Heilwirkung.  Bei  intraperitonealer  Infektion  mit 
hochinfektiösem  Material,  wobei  der  Tod  innerhalb  36 — 48  Stunden  nach 
der  Infektion  mit  Sicherheit  eintritt,  trat  eine  Heilwirkung  des  Serums 
fast  niemals  zu  Tage,  selbst  dann  nicht,  wenn  das  Serum  gleichzeitig 
mit  oder  nur  wenige  Stunden  nach  der  Infektion  gleichfalls  intraperi- 
toneal injiziert  wurde.  Bei  schweren  Infektionen,  zumal  wenn  Anzeichen 
allgemeinen  Ergriftenseins  vorlagen,  waren  selbst  größte  Serummengen 
wirkungslos.  Eine  gewisse  Beeinflussung  des  Krankheitsverlaufes  durch 
das  Serum  ließ  sich  allerdings  öfters  auch  bei  den  nicht  überlebenden 
Tieren  dadurch  erkennen,  dass  eine  Verlängerung  des  Lebens  gegenüber 
den  nicht  behandelten  Kontrolltieren  um  mehrere  Tage  zu  konstatieren 
war.  Batzaroff  3'',  sowie  SKSCiiivAN^^a  beobachteten  wiederholt  bei 
solchen  Tieren,  bei  denen  durch  die  Serumeinspritzung  eine  Verlängerung 
des  Lebens  erzielt  wurde,  das  Auftreten  von  :>  verspäteten  <  Pneumonieen, 
während  die  Milz  wenig  vergrößert  war. 

Bei  Meerschweinchen  hatte  das  Serum  bei  den  Versuchen  von 
KoLLE  cNc  Martini  schwache  immunisierende  Wirkung.  Von  16  Tieren, 
die  vor  der  Infektion  Serum  erhielten,  starben  9.  Eine  heilende  Wir- 
kung konnte  überhaupt  nicht  konstatiert  werden.  Günstiger  waren  die 
Resultate  l)ei  kutaner  Infektion  mit  ganz  schwach  virulenten  Kulturen; 
hier  wurden  von  25  Tieren  12  durch  das  Serum  gerettet.  Die  von 
manchen  Seiten  namentlich  an  Mäusen  beobachtete  Heilwirkung  dürfte 
auch  auf  die  Verwendung  von  solchen  schwach  virulenten  Kulturen  zurück- 
zuführen sein. 

Martini  a«  prüfte  unter  Kolles  Leitung  den  Wirkungswert  des  Serums 
an  Tieren,  die  mittels  Inhalation  von  hochvirulentem  Material  an  Lungen- 
pest (vergl.  Bd.  II  S.504)  erkrankt  waren.  Bei  Mäusen,  die  durch  Inhala- 
tion von  JPestpneumoniesaft  infiziert  wurden,  misslang  die  Schutzimpfung 
mit  Pestserum  vollständig;  weder  hohe  noch  niedrige  noch  mittlere  Dosen 
hatten  irgend  welche  Wirkung  auf  den  Krankheitsverlauf,  lebenserhaltend 
wirkte  keine.  Bei  Meerschvveinchen  war  die  Wirkung  des  Serums  nur 
eine  geringe;  nur  Dosen  von  4 ccm  =  Veo  des  Körpergewichtes  hatten  eine 
schwache  immunisierende  Wirkung,  von  5  Tieren  blieben  2  am  Leben, 
die  Heilwirkung  war  völlig  negativ.  Ein  ähnliches  Resultat  ergab  sich 
bei  Kaninchen.  Bei  Katzen  "hatte  die  Injektion  von  etwa  Vioo  des 
Körpergewichts  an  Pestserum  keinerlei  Wirkung.  Bei  Ratten  genügte 
eine  Serumdosis  von  2  ccm  =  Vso  des  Körpergewichts  als  sichere  Schutz- 
dosis; von  16  Tieren  blieben  15  am  Leben,  wenn  auch  Erkrankungen 
nicht  verhütet  wurden.  Die  Seruminjektion  wurde  1—20  Stunden  vor 
der  Injektion  gemacht.  Bei  Verwendung  von  3  ccm=  V40  des  Körper- 
gewichtes   zeigte    sich    eine    toxische    Wirkung    der    Serumdosis,    von 
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10  Eatten  starben  3.  Der  mit  Vfio  ^^es  Gewichts  erzielte  Schutz  blieb 
nur  2  Tage  lang  erhalten,  war  bei  allen  Tierarten  nach  5  Tagen  schon  un- 
sicher und  nach  8  Tagen  völlig  erloschen.  Eine  Heilwirkung  des 
Serums  zu  einer  Zeit,  wo  die  bereits  augenfällige  Erkrankung  der  Tiere 
an  Lungenpest  aufgetreten  war,  war  nicht  zu  beobachten;  wurde  es  18 
bis  24  Stunden  nach  der  Infektion  gegeben,  so  blieben  die  Tiere  am 
Leben,  doch  konnte  man  bei  diesen  Versuchen  auch  nicht  von  einer 
Heilwirkung  sprechen,  da  die  ersten  Krankheitserscheinungen  erst  48 
Stunden  nach  der  Inhalation,  gewöhnlich  aber  noch  später  sich  einstellten. 

Ketsch  &  Otto  2'^  prüften  die  Wirkung  des  Pariser  Serums  an 
Ratten,  die  mit  pesthaltigem  Material  gefüttert  wurden.  Wie  aus  den 
angestellten  Kontrollversuchen  hervorging,  gelang  es  bei  86^  aller 
Kontrollen  durch  Verfütterung  eine  tödliche  Pestinfektion  hervorzurufen. 
Das  verfütterte  Material  bestand  zum  Teil  in  Kadavern  frisch  an  Pest 
eingegangener  Ratten,  zum  Teil  in  Milch,  welche  mit  Pestbazillen  reich- 
lich infiziert  war.  Zur  Prüfung  des  Schutzwertes  wurde  das  Serum 
in  Dosen  von  2 — 0,0005  ccm  injiziert  und  dann  die  Ratten  in  ver- 
schiedenen Zeitabstäuden  (bis  zu  12  Tagen)  nach  der  Serumeinspritzung 
mit  Pestmaterial  gefüttert,  um  die  Daner  des  Serumschutzes  festzustellen. 
Zur  Prüfung  der  Heilwirkung  wurden  die  Tiere  zunächst  mit  Pestmaterial 
gefüttert  und  dann  später  das  Serum  subkutan  einverleibt.  Von  90  mit 
Serum  vorbehandelten  und  dann  gefütterten  Ratten  blieben  64  =  71,1^ 
am  Leben  und  starben  26  =  28,9^,  während  von  51  Kontrolltieren  43 
=  84,3%^  eingingen.  Es  war  also  eine  deutliche  Schutzwirkuug  des 
Pestserums  gegenüber  der  experimentellen  Fütterungspest  zu  beobachten. 
Bei  der  Kadaververfütterung  waren  zum  Schutz  viel  größere  Serumdosen 
(mindestens  1  ccm)  notwendig,  als  bei  der  Milchverfütteruug ,  wo  schon 
0,01  ccm  schützte.  Die  Schutzwirkung  des  Serums  (2  ccm)  hielt  bei 
Kadaververfütterung  nur  bis  zu  3  Tagen,  bei  Milchverfütterung  bis  zu 
8  Tagen  an.  Die  Erfolge  bei  dieser  Infektionsart  waren  also  günstiger 
als  bei  den  vorerwähnten  Versuchen  von  Kolle  &  Martini,  dies  hat 
aber  nach  Hetsch  &  Otto  darin  seinen  Grund,  dass  die  Infektion  per 
OS  eine  weniger  sichere  ist,  als  die  von  diesen  Autoren  benutzte  (von 
den  KoutroUtieren  blieben  15,5^  am  Leben)  und  auch  eine  weniger 
schwere.  Uebrigeus  zeigte  auch  normales  Pferdeserum  in  großen  Dosen 
eine  gewisse  Schutzwirkung.  Eine  Heilwirkung  zeigte  das  Serum 
auch  in  den  höchsten  zulässigen  Dosen  nicht,  sobald  die  Ansiedelung 
der  Pestbazillen  in  den  Drüsen  in  größerer  Menge  erfolgt  war. 

Die  Tierversuche  mit  dem  Pariser  Serum  ergaben  dem- 
nach ungünstige  Resultate.  Das  Serum  verleiht  zwar  den 
Tieren  eine  gewisse  passive  Immunität,  die  aber  vorüber- 
gehend ist  und  nicht  bei  allen  Tieren  eintritt.  Hochemplang- 
liche  Tiere  (graue  Affen)  können  selbst  durch  große  Dosen  nicht  immu- 
nisiert werden.  Aber  auch  bei  derselben  Tierart  werden  nicht  alle 
geimpften  Tiere  geschützt,  sondern  einzelne  erkranken.  Die  zu  einem 
wirksamen  Impfschutz  wirksame  Serummeuge  ist  sehr  bedeutend;  bei 
Ratten  und  Meerschweinchen  waren  große  Serumdosen  notwendig;  so 
bei  Ratten  i/go  des  Körpergewichtes  gegenüber  der  Lungeninfektion 
(Martini 3S),  i/^qq  gegenüber  der  subkutanen  (R.  Pfeip^fer6).  Wie  Mar- 
tini mit  Recht  hervorhebt,  ist  die  seither  empfohlene  Dosierung  des 
Pestserums,  10  und  20  ccm,  sicher  ungenügend  für  einen  Schutz  gegen 
die  Pestinfektion,  besonders  gegen  die  von  den  Lungen  aus.  Nach  den 
Versuchen  dieses  Autors  wäre  für  eine  Schutzimpfung  gegen  Lungenpest 
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für  einen  Menschen  von  60  kg  Körpergewicht  1000  ccm  Pestserum  nötig; 
nach  den  Versuchen  von  R.  Pfeiffer  würde  diese  Menge  150  ccm  be- 
tragen. Da  aber  die  natürliche  Infektion  wohl  kaum  jemals  mit  sol- 
chen Bakterienmengen  erfolgt,  wie  die  künstliche,  so  werden  geringer 
Mengen  ausreichen,  immerhin  wird  unter  einer  Dosis  von  100  ccm 
wohl  kein  Erfolg  zu  erwarten  sein.  Der  Serumschutz  ist  ein  sehr  kurzer; 
bei  Atfen  war  er  schon  nach  8  Tagen  vermindert  und  nach  12  Tagen 
völlig  verschwunden;  bei  den  Rattenversuchen  war  er  sogar  schon  nach 
5  Tagen  unsicher  und  nach  8  Tagen  erloschen.  Demnach  wäre  die  für  das 
Pariser  Serum  angenommene  Dauer  des  Impfschutzes  für  Menschen,  näm- 
lich 10 — 15  Tage,  nicht  zutreffend.  Die  Heilwirkung  des  Serums 
bei  Tieren  war  sehr  unsicher  und  gering,  wenn  auch  ein  ge- 
wisser Einfluss  auf  den  Krankheitsverlauf  nicht  abgesprochen 
werden  kann.  Bei  Ratten  war  in  den  Versuchen  von  Kolle  & 
Martini  eine  Heilwirkung  zu  beobachten,  wenn  die  Infektion  subkutan 
oder  in  der  Conjunctiva  erfolgte  und  Serum  in  größeren  Dosen  injiziert 
wurde.  Je  weniger  virulent  die  Kultur  war,  um  so  stärker  trat  die 
Wirksamkeit  des  Serums  zu  Tage,  die  sich  weniger  in  Heilwirkung  bei 
den  bereits  erkrankten  Geweben  unter  Abtötung  der  Bakterien  durch 
baktericide  Einflüsse,  als  in  Schutzwirkung  der  noch  nicht  infizierten  Ge- 
webe äußerte.  Am  stärksten  war  die  Beeinflussung  des  Krankheits- 
verlaufes, die  sich  fast  stets  in  Lebensverlängerung  äußerte,  zu  konsta- 
tieren, wenn  das  Serum  gleichzeitig  mit  oder  kurze  Zeit  nach  der 
Infektion,  also  während  der  Inkubationszeit  einverleibt  wurde.  Bei 
schweren  Infektionen  aber  waren  selbst  größte  Serummengen  völlig  er- 
gebnislos; niemals  gelang  es  ein  Tier,  das  ausgesprochene  schwere 
Krankheitssymptome  zeigte,  durch  das  Serum  am  Leben  zu  erhalten. 

Der  Ausfall  der  Serumheilversuche  beim  Tier  stimmt  also 
mit  den  ungünstigen  Erfahrungen  beim  Menschen  übereiu.  Auch 
hier  ist  eine  Beeinflussung  des  Krankheitsbildes  nur  bei  leichteren  Fällen 
zu  konstatieren;  dies  entspricht  der  Heilwirkung  des  Serums  im  Tier- 
versuch bei  Verwendung  von  wenig  virulenten  Kulturen  oder  langsamerem 
Krankheitsverlauf  Bei  allen  schwereren  Fällen  versagte  es  vollständig; 
bei  sehr  großen  Serumgaben  war  lediglich  eine  Lebensverlängerung  um 
einige  Tage  zu  konstatieren,  wie  dies  ähnlich  auch  bei  den  Tierver- 
suchen der  Fall  ist.  Die  beim  Pariser  Serum  empfohlenen  Heilserum- 
dosen (30 — 50  ccm)  sind  jedenfalls  viel  zu  gering.  In  Bombay  wurden 
in  letzter  Zeit  auch  weit  größere  Mengen  verabreicht  (Schüttelius^2\, 
Martini  ^s  empfiehlt  auf  Grund  seiner  Tierversuche  als  mindeste  Schutz- 
dosis bei  drohender  Ansteckungsgefahr  100  ccm  auf  einmal,  subkutan 
an  verschiedenen  Stellen  der  Bauchhaut  injiziert.  Wenn  die  Personen  sich 
mehr  als  2  Tage  in  der  Nähe  der  Pestkranken  aufzuhalten  haben,  so 
hätte  am  nächsten  Tage  eine  aktive  Immunisierung  mit  einer  abgetöteten 
Pestagarkultur  zu  folgen,  da  die  passive  Immunisierung  schon  nach 
wenigen  Tagen  ihre  schützende  Wirkung  verliert.  Bei  einer  Lungen- 
pestepidemie  ist  die  Verabreichung  von  100  ccm  (50  ccm  subkutan, 
50  ccm  intravenös)  zu  empfehlen,  wenn  die  Patienten  während  der  In- 
kubationszeit zur  Behandlung  kommeu,  also  spätestens  etwa  24  Stunden 
nach  dem  Eindringen  der  Pestbazillen  in  den  Atmungsapparat.  Es 
handelt  sich  hierljei  vornehmlich  um  Personen,  denen  von  Lungenpest- 
kranken ins  Gesicht  gehustet  wurde  und  um  solche,  die  in  nächster 
Umgebung  solcher  Kranker  lebend,  mit  Prodromalcrscheinungen  der  In- 
fektion erkranken.     In  allen  Stadien  der   manifesten  Luugeupest,    z.  B. 


960  A.  Dieudonne, 

sobald  bereits  blutiger  Auswurf  mit  Pestbazilleu  vorhanden  ist,  bietet 
die  Behandlung  mit  Pestserum  kaum  noch  Aussicht  auf  lebensrettenden 
Erfolg. 

Wir  können  demnach  sowohl  auf  Grund  der  Erfahrungen 
beim  Menschen  wie  nach  den  Tierversuchen  dem  bis  jetzt  her- 
gestellten Pariser  Serum  keine  sicheren  Heilwirkungen  zu- 
erkennen, wenn  man  ihm  auch  einen  gewissen  Einfluss  auf 
den  Krankheits  verlauf  nicht  absprechen  kann.  Dagegen  eignet 
sich  dasselbe  zu  Schutzimpfungen  in  Fällen,  wo  eine  sofortige 
Immunisierung  notwendig  ist,  z.  B.  für  Pfleger  von  Pest- 
pneumonikern.  Da  aber  der  dadurch  erreichte  Schutz  nur 
wenige  Tage  anhält,  so  empfiehlt  sich  für  Personen,  die 
längere  Zeit  einer  Infektion  ausgesetzt  sind,  eine  aktive 
Immunisierung  mit  abgetöteten  Kulturen  möglichst  bald 
nachfolgen   zu  lassen. 

2,  Serum  nach  Lustig. 

Bei  der  Herstellung  dieses  Serums  werden  Pferde  mit  dem  von 
Lustig  aus  Pestbazilleu  gewonnenen  Nukleoprotein  behandelt;  die  hiei- 
zu  benutzten  Pestkulturen  stammen  nach  Polverini  39''  immer  direkt  vom 
Menschen.  Für  die  Einspritzungen  werden  Verdünnungen  der  wirk- 
samen Substanz  mit  physiol.  Kochsalzlösung  im  Verhältnis  von  0,1  zu 
100  gemacht.  Die  auf  einmal  injizierte  Menge  schwankt  zwischen  400 
und  1500  g,  demnach  die  Menge  der  einverleibten  aktiven  Substanz 
zwischen  0,4  und  1,5  g  (Schottelius''2).  In  Zwischenräumen  von  14  bis 
21  Tagen,  je  nach  der  Keaktion  der  Pferde,  werden  5 — 6  subkutane  oder 
intravenöse  Einspritzungen  gemacht.  Die  Tiere  bekommen  nach  jeder 
Injektion  Fieber,  ausgebreitete  Oedeme,  wenn  zu  viel  oder  zu  konzen- 
triert injiziert  wurde,  auch  Nekrosen.  Nach  der  Immunisierung  wird 
zuerst  1  Liter  und  dann  nach  3  Tagen  6 — 9  Liter  Blut  entzogen.  Das 
daraus  gewonnene  Serum  soll  hauptsächlich  antitoxisch  wirken.  Das 
Serum  wird  steril  in  Fläschchen  von  20  g  ohne  Zusatz  einer  desinfizie- 
renden oder  konservierenden  Flüssigkeit  eingefüllt. 

Tierversuche,  die  von  der  indischen  Pestkommission ^i*^  mit  dem 
LusTiGschen  Serum  angestellt  wurden,  verliefen  sehr  ungünstig.  Wäh- 
rend bei  den  von  Galeotti  angestellten  Versuchen  von  11  mit  Serum 
behandelten  Tieren  6  am  Leben  blieben  und  die  Kontrolltiere  sämtlich 
starben,  blieben  bei  einzelnen  Versuchen  der  indischen  Kommission  die 
Kontrolltiere  länger  am  Leben  als  die  mit  Serum  behandelten.  Auch 
die  Tierversuche  von  Kolle  &  Otkj^s^  verliefen  sehr  ungünstig;  bei 
Mäusen  und  Meerschweinchen  zeigte  sich,  abgesehen  von  einer  gering- 
fügigen Lebensverlängerung,  kein  Erfolg,  bei  Ratten  hatte  das  Serum, 
gleichzeitig  mit  der  Infektion  injiziert,  eine  gewisse  Wirkung.  Das 
Serum  hatte  also  bei  Tieren  verschiedener  Gattung  eine  verschiedene 
Wirkung  und  Polverini  ^9'*  weist  daher  mit  Recht  darauf  hin,  dass  man 
aus  den  Resultaten  beim  Tier  nicht  ohne  weiteres  auf  den  Menschen 
schließen  kann. 

Zur  passiven  Immunisierung  wurde  bis  jetzt,  wie  es  scheint,  das 
LusTiGsche  Serum  wenig  verwendet,  dagegen  in  großem  Maßstab  als 
Heilmittel;  es  wird  in  Mengen  von  60—80 — 100  ccm  unter  die  Haut 
gespritzt.  Nach  24  Stunden  wird  die  Einspritzung  wiederholt;  zu  einer 
vollständigen  Kur  hat  man  150—300  ccm  nötig. 
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lu  Bombay  wurden  nameutlioli  iu  dem  unter  der  Leitung  von  Choksy 
stellenden  Artliur-Road-Hospital  Heilversuche  in  g-rijßerem  Maßstäbe  ge- 
macht, über  deren  Resultate  Choksy  ^^^  Schottklius^'-  und  ^I.  Haiix^o 
berichten.  Nach  Choksy  übt  das  Serum  einen  zweifellos  günstigen  Ein- 
fluss  auf  den  Verlauf  der  Krankheit  aus,  aber  im  allgemeinen  nur  bei 
den  leichten  bis  mittelschweren  Pesttällen.  Möglichst  frühzeitige  Be- 
handlung ist  ausschlaggebend  für  den  Erfolg.  Die  septische  Form  giebt 
manchmal  Heilerfolge,  wenn  sie  am  ersten  Tage  zur  Behandlung  kommt, 
dagegen  ist  das  Serum  bei  allen  den  Pestformen,  welche  überall  eine 
sehr  hohe  Mortalität  aufweisen,  wie  Pestpneumouie,  ohne  Wirkung. 
Auch  in  den  tödlich  verlaufenden  Fällen  soll  das  Leben  verlängert  und 
der  Zustand  zeitweise  gebessert  werden.  Ungünstige  Nebenwirkungen 
wurden  niemals  beobachtet. 

Um  eine  statistische  Uebersicht  über  den  Heilerfolg  zu  erhalten, 
wurden   verschiedene  Versuchsreihen   angewandt,    und   zwar   von  März 

1898  bis  April  1899  nach  der  sog.  » Selektionsmethode  -    und   von  Mai 

1899  bis  Juli  1900  nach  der  »Alternativmethode-.  Bei  der  ersten  Serie, 
wo  die  allerschwersten  und  ganz  leichten  Fälle  ausgeschlossen,  und  nur 
schwere,  aber  heilungsftihige  Fälle  behandelt  wurden,  betrug  die  Sterb- 
lichkeit 56,4^  bis  61, 8%^^,  bei  den  während  derselben  Zeit  iu  zwei  der 
größten  Hospitäler  nicht  mit  Serum  behandelten  Fällen  80,5^'.  Bei 
der  Alternativmethode,  wobei  die  Pestkranken  iu  der  Reihenfolge,  wie 
sie  zur  Eiulieferung  kamen,  alternierend  mit  und  ohne  Serum  behandelt 
wurden,  betrug  die  Sterblichkeit  bei  den  484  mit  Serum  Behandelten 
68^,  bei  den  484  nicht  behandelten  79,5^.  Der  Unterschied  beträgt 
mithin  11,5^.  Die  SterblichkeitsziÖer  der  mit  Serum  Behandelten  ist 
also  immer  noch  eine  sehr  hohe.  Allerdings  waren  die  in  der  Hospital- 
praxis von  Bombay  vorkommenden  Fälle  meist  sehr  schwer,  da  nach 
Choksy  50^  aller  Fälle  in  den  ersten  48  Stunden  starben,  von  den 
übrigen  50^  heilten  20^  ohnehin,  so  dass  nur  30^  der  Serumbehandlung 
zugänglich  blieben.  Zieht  man  von  den  beiden  Gruppen  die  Rekonvales- 
zenten und  Moribunden  ab,  so  starben  von  316  mit  Serum  Behandelten  190 
=  60^,  von  299  nicht  Behandelten  238  =  80^,  also  20^  Unterschied 
zu  Gunsten  der  ersteren.  In  der  Privatpraxis,  iu  der  die  Fälle  früher 
als  in  der  Hospitalpraxis  zur  Behandlung  kommen,  sind  die  Aussichten 
für  die  Serumbehandlung  viel  günstiger.  Bei  52  iu  Privatpraxis  be- 
handelten Fällen  ergab  sich  ein  Prozentsatz  von  52,37^  Heilungen.  Die 
Menge  des  injizierten  LusTiGSchen  Serums  scheint  übrigens  neuerdings 
immer  mehr  erhöht  zu  werden;  nach  Hahn^ö  betrug  im  Jahre  1901 
die  Einzeldosis  selten  unter  100  ccm  und  die  Gesamtdosis,  die  auf  den 
einzelnen  Kranken  entfiel,  schwankte  zwischen  500  und  1500  ccm.  Es 
dürfte  für  ein  Institut  schwer  fallen,  die  für  eine  Massenbehandluug 
nötigen  Serummengen  herzustellen. 

Die  indische  Pestkommission-i^  giebt  eine  eingehende  Zusammen- 
stellung der  von  Choksy  mit  dem  LusTiGSchen  Serum  im  Arthur-Road- 
Spital  erzielten  Resultate;  bei  der  Kritik  dieser  Zahlen  kam  diese 
Kommission  zu  etwas  abweichenden  Resultaten,  die  iu  der  Tabelle 
angefügt  sind  (Tabelle  XVII). 

Auch  l)ei  dem  LusriGschen  Serum  zeigte  sich  kein  wesentlicher 
Unterschied  in  der  Sterblichkeit  zwischen  den  frühzeitig  und  später  mit 
Serum  Behandelten  (Tabelle  XVIII). 

Die  indische  Kommission  kommt  auf  Grund  ihrer  eingehen- 
den  und   kritischen   Beobachtungen    in  Indien  zu   dem  Resul- 

Handbucli  der  i)atliogenen  Mikroorganismen.  IV.  (51 


962 


A.  Diendonne. 


Tabelle  XVII.    Erfolge  der  Sernmbehandluiig  mit  Lnstigs  Sernm  im  Artluir- 

Road-Spital  (Bombay). 


Art 
der  Behandlung 


nach  Choksy 


^       ce 
o  »'S  3 

^H     03     'r 

OJ    ö    g 

t§0^ 


nach  der  indischen 
Kommission 


f^ 


'S 


TS 
TS 

.2^ 


^■3 


C=    0^   d 

-S  £  s  "^ 


'CO 


1.  Periode 
Vom  März  bis 
Oktober  1898 


2.  Periode 
Vom  Februar 
bisAprill899 

3.  Periode 

Vom  Mai  1899 
bis 


.2    O 

-^  -je 

'S  9 


August  1900  )|  g 

Periode  ohne  Serum 

Vom 
1.  November   1898 
bis  31.  Januar  1899 


Gewöhnliche 
Behandlung 

Serum- 
behandlung 

Nicht- 
behandelte 

Serum- 
behandelte 

Nicht- 
behandelte 

Serum- 
behandelte 


752 
257 

595 
145 

79,1 
56,4 

22,7 

660 
349 

520 
220 

79 
63 

1190 
403 

957 
249 

80,5 
61,8 

Jl6,7 

953 
639 

765 
441 

80 
69 

484 

484 

385 
329 

79,5 

68 

|ll,5 

273 

222 

81,31 

16 
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Tabelle  XVIII. 


Serumpatienten 

Kontrollpatienten 

Krankheitstag  hei 

Sterhlich- 

Sterhlich- 

der  Aufnahme 

Zahl  der 

Ge- 

Wieder- 

Zahl der 

Ge- 

Wieder- 

Patienten 

storhen 

genesen 

Prozent 

Patienten 

storhen 

genesen 

Prozent 

1.  Tag 

18 

11 

7 

61,11 

20 

18 

2 

90,00 

2.     » 

121 

95 

26 

78,51 

120 

103 

17 

85,83 

3.     » 

136 

96 

40 

70,58 

100 

84 

16 

84,00 

4.     » 

79 

55 

24 

69,62 

67 

57 

10 

85,07 

5.     » 

32 

20 

12 

62,50 

38 

35 

3 

92,10 

6.     > 

17 

13 

4 

76,47 

25 

17 

8 

68,00 

7.     > 

4 

2 

2 

50,00 

13 

7 

6 

53,84 

8.     » 

16 

6 

10 

37,50 

20 

11 

9 

55,00 

9.     » 

4 

1 

3 

25,00 

4 

1 

3 

25,00 

10.     »     und  mehr 

19 

0 

14 

26,31 

26 

9 

17 

34,61 

Unbekannt 

34 

24 

10 

70.58 

47 

40 

7 

85,10 

Summe 

480 

328 

152 

68,33 

480 

382 

98 

79,58 

täte,  dass  das  LusTiGsche  Serum  ebenso  wie  das  YERSiNSche 
zwar  einen  gewissen  Einfluss  auf  den  klinischen  Verlauf  der 
Pest  zeigt,  dass  aber  die  Erfolge  keineswegs  schlagend  sind, 
so  wie  etwa  beim  Diphtherieserum.  Doch  sollte  man  weitere 
Versuche  zur  Herstellung  eines  wirksamen  Serums  nicht  unter- 
lassen, da  das  Serum  das  einzige  einige  Hoffnung  auf  Erfolg 
gebende  Mittel  für  die  Pestbehandlung  ist. 
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3.  Berner  Serum. 

Das  im  Berner  Institut  zur  Erforschung  der  Infektionskrankheiten 
unter  der  Leitung-  von  Tavel^^  hergestellte  Serum  wird  in  ähnlicher 
Weise  wie  das  Pariser  Serum  gewonnen.  Pferden  werden  zunächst 
abgetötete  Kulturen  in  steigenden  Dosen  subkutan  und  hierauf  lebende 
Kulturen  ebenfalls  in  steigenden  Mengen  (10 — 200  ccm)  intravenös  bis 
zur  Erlangung  einer  guten  Immunität  injiziert.  Die  Wertprüfung  des 
Serums  erfolgt  an  Ratten;  diesen  wird  eine  sicher  tödliche  Kulturmeuge 
subkutan  in  die  Inguinalbeuge  und  gleichzeitig  unter  die  Rückenhaut 
ein  gewisses  Quantum  Serum  eingespritzt,  und  zwar  in  bestimmter  Ver- 
hältniszahl zum  Körpergewicht.  Bleiben  die  behandelten  Tiere  am  Leben, 
so  hat  das  Serum  den  durch  die  betreffende  Verhältniszahl  angegebenen 
Wert ;  hat  man  z.  B.  einer  infizierten  Ratte  von  120  g  Gewicht  6  ccm 
als  Behandlungsdosis  eingespritzt  und  sie  stirbt  nicht  au  Pest,  so  hat 
das  Serum  einen  Wert  von  1  :  20,  es  genügt  Y20  des  Rattengewichtes 
Serum,  um  das  Tier  vor  einer  gleichzeitig  eingespritzten  Kulturmenge 
zu  schützen.  Das  stärkste  bis  jetzt  hergestellte  Serum  hat  einen  Wir- 
kungswert von  1  •.  500.  Der  Agglutiuationswert  eines  solchen  Serums 
betrug  1  :  100;  das  Agglutiuations vermögen  scheint  mit  der  Wertigkeit 
des  Serums  zuzunehmen. 

Ueber  die  Anwendung  des  Berner  Serums  beim  Menschen  im  Großen 
ist  bis  jetzt  noch  nichts  bekannt  geworden.  Bei  den  Berliner  Pestfällen 
1903  wurde  es  anscheinend  mit  Erfolg  angewandt  (Kirchner 2rc^  qq_ 
NiTzi2a).  Der  Wärter,  welcher  virulente  Pestbazillen  in  seinem  Auswurf 
hatte,  erkrankte  nur  mit  Fieber,  nachdem  er  mehrere  Serumiujektionen  er- 
halten hatte.   Unter  den  Schutzgeimpften  kamen  keine  Erkrankungen  vor. 

Kolle  &  Otto 25=1  machten  eine  Reihe  von  vergleichenden  Versuchen 
über  die  Wirksamkeit  des  Pariser,  des  LusriGSchen  und  des  Berner 
Serums.  Die  Schutz-  und  Heilwirkung  an  Tieren  (Mäusen  und  Ratten) 
wurde  mit  allen  drei  Serumarteu  völlig  gleichmäßig  in  folgender  Weise 
geprüft: 

I.  24  Stunden  vor  der  Infektion  (subkutan), 
II.  gleichzeitig  mit  der  Infektion  (intraperitoneal), 

III.  6  Stunden  nach  der  Infektion  (intraperitoneal), 

IV.  18  Stunden  nach  der  Infektion  (intraperitoueal). 

Das  LusTiGSche  Serum  zeigte  sich,  wie  schon  erwähnt,  als  sehr 
wenig  wirksam.  Das  Pariser  und  Berner  Serum  hatte  eine  erhebliche 
Schutzwirkung,  wie  auch  eine  lebensrettende  Wirkung  (nach  der  In- 
fektion), imd  zwar  war  das  Berner  Serum  dem  Pariser  Präparat  eher 
noch  überlegen.  Als  eine  eigentliche  Heilwirkung  kann  man  aber  diese 
letztere  Wirkung  doch  nicht  bezeichnen,  denn  das  Serum  ließ  fast  stets 
im  Stiche,  wenn  wahrnehmbar  pestkranke  Tiere  der  Serumbehandlung 
unterworfen  wurden;  ähnlieh  ist  es  auch  beim  Menschen.  Auch  da, 
wo  nach  der  Infektion  das  Serum  lebensrettend  wirkt,  liegt  eigentlich 
nur  eine  Schutzwirkung  vor;  das  baktericide  Serum  verhindert  die  In- 
vasion der  Pesterreger  in  die  zur  Zeit  der  Seruminjektion  noch  nicht 
infizierten  Gewebe  des  Organismus.  Bei  Mischinfektionen  mit  Strepto- 
kokken, welche  bei  den  Tierversuchen  manchmal  vorkamen,  versagte 
das  Serum  vollständig;  es  ist  nicht  unmöglich,  dass  auch  beim  Menschen, 
wo  häufig  derartige  Mischinfektionen  beobachtet  werden,  der  Misserfolg 
der  Serumbehandlung  darauf  beruht. 
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4.  Antitoxisches  Serum  nach  Markl. 

Eingelieude  Versuche  zur  Gewiimuug  eines  antitoxischeu  Serums 
durch  Vorbehandlung  von  Tieren  mit  den  in  Bouillon  gebildeten  löslichen 
Giften  des  Pestbacillus  (Bd.  II  S.  518)  wurden  von  Markl -^^  ausgeführt. 
Durch  vorsichtige  Einverleibung  steigender  Mengen  dieser  Toxine  trat 
Giftfestigkeit  ein.  Das  Blutserum  solcher  Tiere  wirkte  antitoxisch  und 
hatte  sogar  eine  immunisierende  Wirkung  gegenüber  der  Infektion  mit 
Bazillen,  doch  war  dieselbe  viel  geringer  als  jene,  die  Wassermann 
bei  antitoxischem  Pyocyaneusserum  beobachtet  hatte.  Der  beste  Zeit- 
punkt für  die  Entnahme  des  Blutes  der  immunisierten  Tiere  war  bei 
Ziegen  die  3. — 4.  Woche  nach  der  letzten  Toxineinspritzung.  Dem  vor 
der  3.  Woche  ge\v^onnenen  Serum  haftete  eine  toxische  Substanz  an, 
welche  die  antitoxische  Wirkung  des  Serums,  falls  es  in  größeren  Mengen 
angewendet  wird,  ganz  verdecken  kann.  Ein  bei  einem  Pferde  ge- 
wonnenes antitoxisches  Serum  paralysiei;te  in  Mengen  von  0,1  ccm  die 
dreifache  tödliche  Dosis  Toxins  bei  Mäusen. 

Weiterhin  versuchte  Makkl  die  kombinierte,  antitoxisch -baktericide 
Immunisierung  durch  Vorbehandlung  zuerst  mit  Toxinen  und  dann  mit 
bei  öö*^  C  abgetöteten  Agarkulturen  in  steigenden  Mengen.  Die  Ein- 
verleibung der  Toxine  wurde  von  den  Tieren  besser  ertragen,  als  die 
der  abgetöteten  Agarkulturen.  Das  Serum  dieser  Tiere  hatte  antitoxische 
und  autiinfektiöse  Wirkung,  während  das  Serum  von  Tieren,  die  nur 
abgetötete  Kulturen  injiziert  erhalten  hatten,  nur  autiinfektiös  war.  Das 
Pariser  Serum  hatte  keine  antitoxische  Wirkung,  Zusatz  des  von  Markl 
hergestellten  antitoxischen  Serums  zum  Pariser  Serum  erhöhte  die  im- 
munisierende Wirkung  des  letzteren.  Die  günstigste  Zeit  zur  Blutent- 
nahme der  kombiniert  immunisierten  Ziegen  war  die  3. — 4.  Woche  nach 
der  letzten  Toxininjektion  und  die  1.  und  2.  Woche  nach  der  letzten 
Kultureiuspritzung,  da  die  immunisierende  Kraft  des  Serums  ziemlich 
rasch  nach  der  Injektion  abnimmt.  Durch  die  Erhitzung  der  Pestfiltrate 
auf  70°  C  geht  ihre  Giftigkeit  für  Mäuse  verloren,  während  sie  für  Eatten, 
Kaninchen  oder  Meerschweinchen  erhalten  bleibt.  Durch  Behandlung 
von  Tieren  mit  solchen  erhitzten  Filtraten  konnte  gleichfalls  ein  anti- 
toxisches Serum  gewonnen  werden,  das  auch  für  Mäuse  gegenüber  gif- 
tigen Filtraten  wirksam  war.  Diesem  so  gewonnenen  Serum  haftete 
keine  toxische  Nebenwirkung  an,  gleichgiltig  ob  es  früher  oder  später 
nach  der  letzten  Injektion  gewonnen  wurde. 

Auch  KossEL  &  Overbeck27  konnten  Eatten  durch  Injektion  von 
Bouillonfiltraten,  die  auf  56 — 60°  C  erhitzt  waren,  gegen  die  Infektion 
mit  Pestbazillen  immunisieren. 

Kolle25c  fand  nur  in  alten  Bouillonkulturen  (8 — 10  Wochen  bei  nied- 
rigen Temperaturen  gehalten)  lösliche  Gifte,  die  offenbar  durch  Aus- 
laugung und  Zugrundegehen  der  Pestbazillen  entstehen,  in  Filtraten 
junger  Kulturen  waren  keine  Giftstoffe  nachweisbar.  Nach  Kolle  sind 
die  Pestgiftstoffe,  ähnlich  wie  das  Toxin  der  Typhus-  und  Cholera- 
bakterien intracelluläre,  an  die  Bakterienzelle  gebundene  Toxine,  Endo- 
toxine.  Gegen  derartige  Endotoxine  lassen  sich  keine  Antitoxine  erzeugen. 
Das  Pariser  oder  Berner  Pestserum  hatte  keine  größere  Wirksamkeit 
gegenüber  den  durch  Erhitzen  auf  60"  gewonnenen  Pesttoxinen  als  nor- 
males Pferdeserum.  Ferner  hatte  das  Serum  von  Pferden,  die  monatelang 
mit  Filtraten  von  6 — 8tägigen  Bouillonkulturen  behandelt  waren,  keine 
Schutz-  oder  Heilwirkung  und  kaum  eine  Spur  von  agglutinierenden  Eigen- 
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Schäften  erreicht.  Auch  bei  Vorbehandlung  der  Pferde  mit  8 — 10  Wochen 
alten  zentrifugierten  Bouilloukulturen  war  die  Schutzkraft  und  die 
Agg-lutinationswirkung  des  Serums  nur  gering.  Endlieh  zeigte  weder 
das  mit  lebenden  Pestbazillen  hergestellte  Pariser  oder  Berner  Serum 
noch  das  mit  alten  zentrifugierten  Bouillonkulturen  gewonnene  Serum 
irgend  welche  neutralisierende  Eflekte  auf  die  in  Filtraten  alter  Bouillon- 
kulturen enthaltenen  Gifte;  ebensowenig  hatte  ein  Gemisch  des  bak- 
tericiden  Serums  und  des  mit  Giften  hergestellten  Serums  bei  vorher 
infizierten  Ratten  eine  heilende  Wirkung.  Die  bis  jetzt  hergestellten 
Sera  haben  also  keinerlei  antitoxische  Wirkung  weder  gegen  das  lös- 
liche noch  gegen  das  intracelluläre  Pesttoxin ;  die  Versuche  von  Markl 
hält  KoLLE  nicht  für  beweisend,  da  die  quantitative  Beziehung  von 
Gift  und  Gegengift  fehlt,  wie  dies  beim  Diphtheriegift  und  -antitoxin 
sich  zeigt,  und  weil  dabei  zu  geringe  Multipla  der  sicher  tödlichen 
Dosis  verwendet  wurden,  die  oft  schon  durch  normales  Pferdeserum 
neutralisiert  werden;  das  normale  Pferdeserum  hat  bei  Verwendung  von 
großen  Dosen  sowohl  baktericide  und  agglutinierende  wie  giftparaly- 
sierende Eio-enschaften. 


^o* 


5.  Spezifische  Eigenschaften  des  Pestserums. 

Nach  den  Untersuchungen  der  deutschen  Kommission,  sowie 
von  Krauses,  Markl ^e,  Kolle^i  besitzt  das  Serum  gegen  Pest  im- 
munisierter Tiere  spezifische  Körper  und  zwar  je  nach  der  Herstellungs- 
art spezifisch-baktericide,  agglutinierende  und  präzipitierende  oder  aber 
antitoxische  Stofie. 

Spezifisch  baktericide  (bakteriolytischej  Stoffe. 

Nach  Kolle2^  lassen  sich  diese  Substanzen  in  ganz  analoger 
Weise  wie  bei  dem  PpEiFFERSchen  Choleraversuch  im  Peritoneum 
von  Versuchstieren  demonstrieren.  Wenn  man  Meerschweinchen  oder 
Ratten  1 — 2  ccm  Pestserum  subkutan  und  nach  24  Stunden  2—3  Oesen 
in  physiol.  Kochsalzlösung  aufgeschwemmter,  wenig  virulenter  Pest- 
bazillen in  das  Peritoneum  injiziert,  so  sieht  man  im  hängenden  Tropfen 
des  mit  Kapillaren  aus  der  Bauchhöhle  3 — 4  Stunden  nach  der  Injektion 
entnommenen  Exsudates  die  Bazillen  in  voller  Auflösung.  Die  Mehrzahl 
derselben  ist  gequollen,  viele  völlig  wie  zerflossen,  sie  haben  Kugel- 
gestalt angenommen,  das  Vier-  bis  Fünffache  der  normalen  Größe  und 
stellen  oft  kaum  noch  färbbare  Schatten  dar,  die  erst  bei  längerer  Fär- 
bung als  umgewandelte  Pestbakterien  zu  Tage  treten.  Bei  den  Kontroll- 
tieren, die  mit  normalem  Serum  behandelt  werden,  fehlt  dieses  Phänomen. 
Bei  diesen  findet  man  im  Exsudat  wohlerhaltene  Pestbazillen,  die  sich 
von  Stunde  zu  Stunde  vermehren,  während  bei  den  Serumtieren  das 
Exsudat  nach  24  Stunden  völlig  steril  werden  kann.  Später  kann  es 
dann  auch  bei  diesen  Tieren  wieder  zu  einer  Vermehrung  der  Bazillen 
kommen  und  der  Tod  der  Tiere  an  Pest  erfolgen;  nach  Erschöpfung 
des  Körpers  und  Verbrauch  der  Bakteriolysine  im  Serum  vermehren 
sich  die  noch  nicht  vernichteten  Keime  wieder  und  führen  den  Tod 
herbei;  dieser  tritt  oft  ziemlich  spät,  manchmal  erst  nach  5 — 7  Tagen 
ein.  SivscHivAN^^a  beobachtete  in  solchen  protrahierten  Fällen  Perior- 
chitis und  geschrumpftes  hartes  Netz  bei  wenig  oder  gar  nicht  ver- 
größerter  Milz.     Auch    bei  aktiv  immunisierten   Tieren,   besonders    bei 
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Ratten,  die  schon  mehrere  subkutane  Injektionen  lebender  Pestbazillen 
überstanden  haben,  sind  die  bakteriolytischen  Stotte  nachweisbar;  bei 
der  Injektion  von  wenig  virulenten  Pestkulturen  iu  das  Peritoneum  tritt 
Auflösung  und  Abtötuug  ein. 

Dass  das  Pariser  Pestserum  keine  stärkeren  antitoxischen,  sondern 
im  wesentlichen  nur  baktericide  Eigenschaften  besitzt,  geht  nach 
Kollers  schon  daraus  hervor,  dass  dasselbe  beim  pestkranken  Men- 
schen wie  beim  pestkranken  Tier  dann,  wenn  deutliche  Vergiftungs- 
erscheinungen, wie  schweres  Ergriffensein,  Mattigkeit  u.  a.  vorliegen, 
diese  auf  Vergiftung  beruhenden  Erscheinungen  nicht  zu  beseitigen  im- 
stande ist.  Wenn  das  Serum  überhaupt  noch  wirksam  ist,  so  wirkt  es 
durch  Vernichtung  der  im  Blute  kreisenden  oder  in  Geweben  vorhandenen 
Pestkeime  und  führt  so  dem  Körper  noch  mehr  Gift  zu,  ist  also  eher 
schädlich  als  nützlich. 

Nach  Markl^''^  tritt  unter  dem  Einfluss  des  Immunserums  nach  30 
Minuten  reichliche  Leukocytose  auf  und  die  Pestbazillen  werden  von  den 
Phagocyten  aufgenommen;  die  noch  freiliegenden  Bazillen  sind  aggluti- 
niert  und  um  die  Leukocyten  gruppiert.  Eine  Stunde  nach  der  Serum- 
injektion waren  im  Peritonealexsudat  der  Meerschweinchen  extracellulär 
keine  Bazillen  mehr  nachweisbar  und  die  vom  Exsudat  angelegten  Strich- 
kulturen blieben  entweder  steril  oder  lieferten  nur  vereinzelte  Kolonieen ; 
bei  den  Kontrolltieren  ohne  Serum  kam  es  wohl  zu  leichter  Leukocytose, 
aber  die  Bazillen  lagen  extracellulär  und  Stichkulturen  auf  Agar  wuchsen 
üppig.  Wie  weitere  Versuche  an  Patten  unter  Verwendung  von  Pest- 
stämmen verschiedener  Virulenz  zeigten,  werden  vollvirulente  Pestbazillen 
durch  Einwirkung  des  Immunserums  von  Phagocyten  aufgenommen,  wäh- 
rend avirulente  Bazillen  ohne  Intervention  der  Phagocyten  in  der  Bauch- 
höhle aufgelöst  werden;  in  der  Mitte  zwischen  diesen  beiden  Extremen 
verhalten  sich  Kulturen  von  mittlerer  Virulenz.  Ausschlaggebend  ist  der 
Grad  der  Immunität  bezw.  das  Verhältnis  zwischen  dem  Immunitäts- 
grade und  der  Virulenz  der  angewandten  Kultur,  oder  die  relative 
Widerstandsfähigkeit  des  Organismus.  Ist  die  Widerstandsfähigkeit  im 
gegebenen  Falle  groß,  so  kommt  es  vorwiegend  zur  Auflösung  von  Ba- 
zillen, ist  sie  gering,  dann  prävaliert  die  Phagocytose. 

Agglutinine. 

Im  Blutserum  von  Pestkranken  und  -rekonvaleszeuten  sind  Agglu- 
tinine nachweisbar.  Diese  Eigenschaft  kann,  wie  früher  (Bd.  II  S.  526) 
auseinandergesetzt  ist,  unter  Umständen  diagnostisch  von  Wert  sein. 
Die  agglutinierenden  Substanzen  sind  meist  nur  in  geringer  Menge  vor- 
handen (Verdünnungen  1  :  5  bis  1  :  10);  stärker  wirksames  Serum  ist 
selten.  Dagegen  hat  das  Serum  von  künstlich  immunisierten  Tieren 
beträchtliche  agglutinierende  Wirkung.  Das  trockene  Pariser  Serum 
agglutiniert  Peststämme  je  nach  ihrer  Virulenz  in  der  Verdünnung 
von  1  :  1000  bis  1  :  6000  (Kolle).  Nach  Kolle  &  OTTo'-^^a  betrug 
der  Agglutinationswert  des  flüssigen  Pariser  Serums  0,0025 ,  des 
Berner  Serums  0,0025,  des  LusTiGschen  Serums  dagegen  nur  0,20.  Je 
weniger  virulent  die  Kultur  ist,  desto  stärker  wird  sie  von  einem  hoch- 
wertigen Serum  agglutiniert.  Die  Agglutinationswirkung  des  Pestserums 
ist  eine  spezifische;  nur  Pestbazillen  werden  agglutiniert,  dagegen  keine 
anderen  Bakterien,  auch  nicht  die  den  Pestbazillen  in  Bezug  auf  Morpho- 
logie und  Tierpathogenität  so  nahestehenden  Bakterien  aus  der  Gruppe 
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der  hämorrhagischen  Septikämie.  Das  Serum  kann  daher  zur  Identi- 
fizierung von  Pestbazilleu  verwertet  werden. 

Nach  einer  Beobachtung-  der  deutschen  Kommission  zeigte  das 
Serum  von  Personen,  welche  drei  Wochen  vorher  mit  dem  Haffkine- 
schen  Vaccin  geimpft  worden  waren,  keine  Spur  einer  agglutinierenden 
Wirkung.  Zabolotny^s  fand  bei  solchen  Geimpften  ganz  schwache  Ag- 
glutination, weit  schwächer  als  nach  Ueberstehen  einer  natürlichen  In- 
fektion. Tiere,  die  mit  abgetöteten  Kulturen  vorbehandelt  werden,  liefern 
nach  Zabolotny  ^^  ein  viel  schwächer  agglutinierendes  Serum  als  solche, 
bei  denen  lebende  Kulturen  verwandt  wurden. 

Präzipitine. 

Wie  R.  Krauses  zeigte,  tritt  bei  Zusatz  von  Pestserum  zu  keimfreien, 
durch  Porzellanfilter  hergestellten  Filtraten  von  Pestbouillonkulturen 
ein  deutlicher  flockiger  Niederschlag  ein,  aber  nur  bei  Verwendung 
größerer  Serummengeu.  Nach  Kolle  &Martini2^  erzeugt  normales  Serum 
geringen  Niederschlag,  ebenso  andere  Serumarten  z.  B.  Schweine- 
seuchenserum.  Umgekehrt  ruft  das  Pestserum  in  Filtraten  von  Hühner- 
cholerabakterien nur  geringe  Präzipitation  hervor.  Die  Präzipitine  sind 
also  auch  spezifischer  Natur,  doch  stellt  die  Reaktion  in  Bezug  auf  Emp- 
findlichkeit, Sicherheit  und  Eindeutigkeit  weit  hinter  der  Agglutinations- 
reaktiou  zurück  und  ist  zu  diagnostischen  Zwecken  nicht  verwertbar. 

Antitoxine. 

Das  von  Marke  3"  durch  Einverleibung  von  löslichen  Toxinen  bei 
Tieren  gewonnene  Blutserum  hat  diesen  Giften  gegenüber  neutralisierende 
Wirkung;  so  paralysierte  0,1  ccm  eines  Pferdeserums  die  dreifache 
tödliche  Giftdosis  bei  Mäusen,  die  anderen  durch  Vorbehandlung  von 
Tieren  mittels  lebender  oder  abgetöteter  Kulturen  gewonnenen  Sera 
besitzen  keine  antitoxische  Wirkung.  Die  Bedenken  von  Kolle  25'^  gegen 
diese  Versuche  haben  wir  bereits  erwähnt;  insbesondere  dass  zu  geringe 
Multipla  der  einfach  tödlichen  Dosen  von  Marke  verwendet  werden, 
welche  schon  durch  normales  Pferdeserum  neutralisiert  werden. 
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Immimität  und  Schutzimpfungen  bei  Geflügelcholera. 


Von 

Prof.  Dr.  Th.  Kitt 

in  München. 


Pasteurs  Entdeckung. 
Immunisierung  mit  abgeschwächten  Bakterien. 

Im  Jahre  1880  (20.  Febr.)  veröffentlichte  Pasteur  eine  Reihe  von 
Beobachtungen,  welche  lehrten,  dass  durch  Einimpfung  von  abge- 
schwächten Bouillonkulturen  des  Bacterium  avisepticum  Hühner  gegen 
die  für  gewöhnlich  tödliche  Geflügelcholera  geschützt  werden  könuen, 
dass  solche  Immunität  aber  nicht  jedesmal  nach  der  ersten  Impfung  sich 
ergebe,  sondern  es  einer  zwei-  oder  mehrmaligen  Impfung  zur  Erzielung 
perfekter  Unempfäuglichkeit  bedürfe.  Diese  Entdeckung  Pasteuks  war 
ebenso  interessant  wie  von  größter  Tragweite;  sie  eröffnete  einen  ganz 
neuen  Einblick  in  das  Wesen  der  Immunisierung,  indem  sie  zeigte,  dass 
virulente  Mikroben  ihre  Pathogenität  verlieren  können,  dass  eine  milde 
Durchseuchung  ihren  Grund  in  der  schwächeren  Wirkung  solch  miti- 
gierter Infektionserreger  haben  kann  und  dass  es  verschiedene  Grade 
der  Immunität  giebt. 

Die  an  der  Geflügelcholera  begonnenen  Studien  Pasteurs  stellten  in 
Aussicht,  dass  auch  gegen  andere  septikämische  Infektionskrankheiten 
eine  ähnliche  Immunisierung  sich  vielleicht  ausführen  lasse  und  in  der 
That  eruierte  der  geniale  französische  Gelehrte  in  rascher  Folge  Me- 
thoden zur  Abschwächung  diverser  Krankheitserreger  und  zu  Schutz- 
impfungen, durch  welche  für  die  Bekämpfung  von  Tierseuchen  ganz 
neue  Wege  gebahnt  wurden. 

Die  Abschwächung  der  Geflügelcholerabakterien  war,  wie  Pasteur 
in  einer  zweiten  Mitteilung  (26.  Okt.  1880)  kundgab,  auf  die  Art  er- 
kannt worden,  dass  Bouillonkulturen  des  Bac.  avisepticus,  die  unter 
Wattepfropf  bei  Luftzutritt  im  Dunkeln  3,  4,  5,  6 — 10  Monate 
stehengeblieben  waren,  bei  Verimpfung  auf  Hühner  nicht  mehr  alle 
Tiere  töteten,  sondern  teilweise  nur  lokale  Veränderungen  erzeugten. 
Da  Kulturen,  welche  luftdicht  verschlossen  aufbewahrt  wurden,  noch 
nach  10  Monaten  ihre  Virulenz  beibehalten  hatten,  folgerte  Pasteur, 
dass  der  abschwächende  Faktor  in  dem  Sauerstoff  der  Luft  zu  suchen 
sei;  die  Abschwächung  hatte  sich  also  von  selbst,  ohne  künstlichen  Ein- 
griff ergeben. 
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Die  Abschwächuüg-  trat  nicht  mit  Siclierheit  und  Gleicbmäßigkeit  in 
allen  der  Luft  ausgesetzten  Kultuvgläsern  eiu,  sondern  einzelne  Kulturen 
können  auch  ohne  hermetischen  Verschluss  virulent  bleiben,  was  Pastelk 
damit  erklärte,  dass  hier  ein  Teil  der  Bakterien  einen  Bodensatz  bildet, 
welcher  durch  eine  darüber  befindliche  Flüssigkeits-  und  Bakterienschicht 
dem  Kontakt  mit  Luft  entzogen  ist*). 

Bald  nach  deu  Veröffentlichungen  Pasteuks  teilte  Toussaint  (1880/81) 
in  einer  kurzen  Notiz  mit,  dass  er  bei  Verimpfung  faulen  Rinderblutes  auf 
Hühner,  Tauben,  Kaninchen  eine  der  Geflügelcholera  ganz  gleichartige  tödliche 
Septikämie,  bedingt  durch  ähnliche  Bakterien,  zu  erzeugen  vermochte;  diese 
Bakterien  erlangten  bei  Weiterimpfung  auf  Kaninchen  eine  derartige  Ab- 
schwächung,  dass  bei  Rückimpfimg  auf  Hühner  diese  nur  mehr  lokal  erkrankten 
und  alsdann  ebenfalls  gegen  veritable  Hühnercholera  geschützt  waren,  er  er- 
zielte also  Abschwächuug  durch  Kauinchen-Passage. 

Nach  wie  viel  Generationen  der  Passage  solche  Abschwächuug  eintritt 
und  ob  nicht  durch  ungleiche  Dosierung  oder  Resistenz  einzelner  Versuchs- 
hühner die  Sache  sich  erklärt,  bedarf  neuer  Nachprüfung.  Katz  fand  nach 
20  Generationen  der  Passage  durch  Kauincheu  das  Virus  noch  in  gleicher 
Weise  tödlich  für  Hühner  uud  Tauben,  ebenso  tötete  bei  meinen  Versuchen 
das  mehrmals  durch  Kaninchen  geschickte  Virus  die  Hühner  in  1 — 2  Tagen 
(Lanzettimpfuug  mit  einem  Bluttropfen). 

Die  PASTEUKSche  Schutzimpfung  gegen  Hühnercholera  wurde,  soweit 
die  Litteratur  darüber  Auskunft  giebt,  nur  in  geringem  Umfange  in  der 
Praxis  in  Versuch  genommen.  Der  Impfstoff  war  aus  dem  Institute 
des  Entdeckers  erhältlich,  er  wurde  in  zwei  Sorten,  einem  I.  imd 
II.  Vaccin  c.  1.  cholera  des  poules  abgegeben,  und  war  in  der  Art 
anzuwenden,  dass  die  Hühner  zuerst  mit  premier  vaccin  an  einem 
Flügel,  dann  12 — 14  Tage  später  mit  deuxieme  vaccin  am  andern  (immer 
an  dem  äußersten  Ende  des  Flügels)  eine  subkutane  Injektion  von  ca. 
Yio  ccm  der  flüssigen  Kultur  appliziert  erhielten. 

In  zwei  Versuchsreihen  habe  ich  diese  Schutzimpfung  probiert  und 
dabei  folgenden  Verlauf  gesehen  (1886/87).  Der  Impfstoff  beider  Sorten 
zeigte  keine  bemerkenswerten  Unterschiede  der  Virulenz;  beide  Sorten 
waren  so  abgeschwächt,  dass  sie  bei  Impfung  an  der  Flügelspitze 
die  Mehrzahl  der  Hühner  und  Enten  nur  vorübergehend  unter 
lokalen  Erscheinungen  einer  demarkierenden  Entzündung  und 
Verschorfung  der  Haut  krank  machten.  Tauben,  Kaninchen 
und  kleine  Vijgel  wurden  von  derselben  Dosis  prompt  getötet  (sie 
starben  1 — 2  Tage  nach  der  Impfung);  auch  einzelne  Hühner  er- 
lagen der  Infektion. 

Die  erste  uud  die  zweite  Schutzimpfung  verursachten  die  gleiche 
starke  örtliche  Reaktion,  bestehend  in  beträchtlicher  Schwellung  der 
Impfregion  und  trübweißgelber  Verfärbung  der  Haut  und  Muskeln  da- 
selbst; diese  Hautpartie  vertrocknete  dann  zu  einem  schmutzigbraunen 
1 — 5  cm  laugen  Schorf,  der  nach  ein  paar  Wochen  unter  Granulation 
und  Vernarbung  des  darunterliegenden  Gewebes  sich  ablöste.  (Einzel- 
heiten s.  Deutsche  Zeitschr.  f.  Tierm.  XIII.) 


*)  Anfänglich  wurden  gegen  diese  Theorie  Einwände  vorgebraclit  (Löffler, 
RivoLTA,  Delprato),  da  aucii  an  Verunreinigung  der  Bouillonkulturen  gedacht 
werden  konnte ;  indes  ist  die  Thatsache  spontaner  Abschwächung  von  Reinkulturen 
späterhin  mannigfach  konstatiert  und  der  Umstand,  dass  anaerob  gehaltene  Kul- 
turen virulent  bleiben,  lässt  keine  andere  Deutung  zu. 
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Die  abgescliwächteu  Bouilloiikultiiren  bewalirtcn,  wenn  sie  auf  Ge- 
latinenälirboden  fortlaufend  unigezüchtet  Avurdeu,  also  in  frischer  Kultur, 
ihren  mitigierten  Charakter  mehrere  Monate  fort.  Im  Taubenkörper 
erlangte  das  Virus  aber  schon  nach  einmaliger  Passage  wieder  stärkere 
Pathogenität  für  Hühner.  Bei  der  Kontrollimpfung  mit  Taubenblut 
und  Lanzettstich  (23  Tage  nach  2.  Impfung)  stellte  sich  heraus,  dass 
fast  alle  zweimal  vorgeimpften  Hühner  noch  nicht  perfekt  immunisiert 
waren;  sie  starben  in  wenigen  Tagen  an  der  Seuche,  die  überleben- 
den Hühner  und  Enten  widerstanden  auch  späteren,  in  verschie- 
denen Intervallen  wiederholten  Impfungen  und  Fütterungen  mit 
verschiedenen  hoch  virulenten  Stämmen  der  HUhnercholera  (ich 
habe  4  Jahre  lang  solche  Hühner  gehalten  und  nach  monatlichen  bis 
vierteljährigen  Pausen  schadlos  nachgeimpft). 

Ueber  Versuche  in  der  Praxis  haben  P.  Cagny  (1885)  und  Hess  (1886) 
ein  paar  Mitteilungen  veröffentlicht ;  die  Resultate  waren  nicht  besonders 
günstig,  einerseits  erkrankten  die  geimpften  Tiere  zum  Teil  bedenklich, 
andererseits  fanden  die  Versuche  unter  Verhältnissen  statt,  bei  welchen 
eine  natürliche  Ansteckung  vor  und  während  des  Impftermins  nicht  aus- 
zuschließen war. 

Die  Schutzimpfung  mit  Kulturen  ist  späterhin  offenbar  aufgegeben 
worden,  denn  der  Impfstoff"  gelangte  im  PASTEURSchen  Institut  nicht 
mehr  zum  Verkauf. 

So  interessant  das  wissenschaftliche  Factum  der  Möglichkeit  dieser 
Schutzimpfung  war,  konnte  letztere  in  der  Praxis  aus  folgenden  Gründen 
wenig  Verwertung  finden. 

Erstens  pflegt  die  Seuche,  wenn  sie  in  einem  GeflUgelhofe  ausbricht, 
die  vorhandenen  Tiere  so  schnell  hintereinander  zu  befallen,  dass  in 
wenigen  Tagen  der  größte  Teil  derselben  dahingerafft  wird.  Bis  in 
solchen  Fällen  tler  Impfstoff  aus  einem  Laboratorium  bezogen  und  die 
Impfung  bethätigt  werden  kann,  ist  gewöhnlich  der  Bestand  schon  deci- 
miert  und  da  die  Schutzimpfung  ihre  immunisierende  AVirkung  erst  nach 
Ablauf  von  ein  paar  Wochen  äußert,  kann  sie  die  Seuche  schwerlich 
zum  Erlöschen  bringen,  sondern  wird  dies  durch  andere  Maßregeln 
(Schlachtung,  Desinfektion,  Beseitigung  der  Abfälle)  erreicht.  In  einem 
gesunden,  von  der  Seuche  noch  nicht  bedrohten  Geflügelbestaude  die 
Impfung  vornehmen  zu  lassen,  werden  wenig  Geflügelzüchter  geneigt 
sein,  da,  abgesehen  von  den  Kosten  des  Verfahrens,  das  Risiko  besteht, 
Tiere  infolge  der  Impfung  zu  verlieren,  und  da  die  Seuche  durch  die 
Impfung  erst  eingeschleppt  werden  kann.  Die  Impfungen  müssten  fort 
und  fort  an  den  nachgezüchteten  und  neu  eingekauften  Tieren  wieder 
inszeniert  werden,  da  solche  sonst  von  den  früher  Geimpften  augesteckt 
werden  können  (deren  Exkremente  und  der  abfallende  Hautschorf  Träger 
des  Contagiums  sind).  Außerdem  ist  der  Umstand,  dass  die  geimpften 
Tiere  abmagern  und  die  Eiablage  der  Hennen  eine  Eiubusse  erleidet, 
mit  in  Betracht  zu  ziehen. 

In  einer  Reihe  von  Experimenten,  welche  ich  auf  Anregung  Hueppes 
mit  Kulturen  der  K  a u  i  n  c  h  e  n  s  e p  t  i  k  ä  m  i  e  (Davaine,  Koch,  Gaffky) 
unternahm,  zeigte  sich,  dass  Hühner,  welche  mit  abgeschwächten  Pa- 
STEURSchen  Vaccins  gegen  Geflügelpest  immunisiert  waren,  sich  immun 
gegen  Impfungen  mit  jener  Kaninchenseptikämie  erwiesen,  während 
Kontrolltiere  gleicher  Art  nach  Impfungen  mit  dieser  Septikämie  unter 
den  Erscheinungen  und  dem  typischen  Sektionsbilde  der  Hühnercholera 
erlagen. 
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Die  Wechselwirkung  bezw.  Btammverwandtschaft  der  nach  dem  Pa- 
thogenitäts vermögen  für  verschiedene  Tiergattungen  unterschiedlichen  Bak- 
terien der  Septicaemia-haemorrhagica  (pluriformis)-Gruppe  wurde  ferner 
durch  C.  0.  Jensens  Arbeiten  illustriert,  indem  dieser  Forscher  mit  den 
Bakterien  einer  Kälberseptikämie,  welche  nach  Gestalt  und  Kultur- 
merkmalen genannter  Gruppe  zugehörten,  bei  Hühnern  eine  ähnliche 
Lokalimpfaffektion  erzielte,  wie  sie  bei  abgeschwächtem  Hühnercholera- 
virus herauskommt  und  diese  Hühner,  welche  die  Kälberseptikämie 
überstanden,  waren  hernach  perfekt  immun  gegen  wiederholte  Impfung 
mit  virulenter  Geflügelcholera. 

In  verschiedener  Moditiliation  der  Ab  Schwächung  durch  Er- 
wärmen (bei  124,  130  und  180°  Fi  versuchte  Salmon  (1881/82),  ob 
bakterienhaltiges  Blut  als  Schutzimpfungsstofif  verwendbar  werde,  hatte 
aber  meist  negative  Resultate.  Weitere  Versuchsreihen  Salaions  lehrten, 
dass  gelegentlich  auch  bei  Verdünnung  des  Virus,  bezw.  Einverleibung 
weniger  Keime  Hühner  nur  lokale  Veränderungen  erlangen  und  durch- 
seuchen  und  dass  überhaupt  die  Empfänglichkeit  der  Hühner  eine 
recht  ungleiche  ist,  indem  manche  bei  Impfung  von  2 — 3  Tropfen  einer 
für  andere  Tiere  in  dieser  Dosis  tödlichen  Kultur  resistent  bleiben, 
bezw.  nur  lokal  erkranken  und  einzelne  sogar  bis  zu  5  ccm  Kultur- 
impfung vertrugen. 

Neuerdings  haben  Lignieres  und  Joseph  (1902)  zur  Herstelhmg  von 
Scbutzimpfungsstofl'  die  Abschwächung  durch  ötägige  Kultur  bei  42 — 43° 
(Einsaat  in  flache  Gläser)  probiert  und  empfohlen. 

Von  Fol  &  BoNOME  (1889)  wurden  Versuche,  mittelst  Kultur- 
filtraten,  über  deren  toxische  Wirkung  schon  Pasteur  berichtet  hatte, 
Immunität  zu  erzielen,  an  Kaninchen  gemacht  (intravenös);  sie  brachten 
aber  lediglich  Verzögerung  des  tödlichen  Ausgangs.  Aehnliche  von 
Katz  mit  abgetöteten  Kulturen  (Erhitzung  auf  60°  C,  Eindickung 
im  Wasserbad)  vorgenommene  Experimente  (Fütterung)  hatten  ebenfalls 
keine  für  praktische  Zwecke  verwertbaren  Ergebnisse  und  ist  die  Methode 
an  Geflügel  nicht  ausprobiert  worden. 


Serumimpfung. 

i^achdem  durch  Behrinc4,  Kitasato,  Emmerich  u.  a.  die  Aufmerk- 
samkeit auf  die  antitoxischen  und  immunisatorischen  Kräfte  des  Blutes 
durchseuchter  Tiere  gelenkt  worden  war,  habe  ich  1892  eine  Eeihe  von 
Experimenten  der  Frage  gewidmet,  ob  mit  Blut  und  Fleischsaft  von 
Hühnern,  welche  vorher  nach  der  PASTEURschen  Methode  und  durch 
wiederholte  Kontroll-  und  Nachimpfungen  einen  hohen  Grad  von  Immu- 
nität erlangt  hatten,  andere  Hühner  sowie  Tauben  und  Kaninchen  immu- 
nisiert werden  könnten. 

Weiterhin  versuchte  ich  es  mit  Dotter  und  Eiweiß  aus  Eiern  solch 
hochimmuner  Hühner  (1893/94).  Das  Ergebnis  war  teils  positiv,  teils 
negativ  und  bei  der  geringen  Zahl  der  verwendeten  Versuchstiere  konn- 
ten die  Gründe  der  Inkonstanz  nicht  beurteilt  werden. 

Als  bemerkenswertes  Resultat  ließ  sich  jedoch  feststellen,  dass  die  aus 
Eiern  immuner  Hühner  erbrüteten  Jungen  keine  angeborene  Im- 
munität gegen  Geflügelseptikämie  erlangt  hatten. 
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Elf  ^'4  Jahr  alte  Küchlein,  Avelche  von  verschiedenen  sicher  immunisierten 
Hühnern  stammten,  starben  in  wenigen  Tagen  nach  der  Kontrollimpfung  oder 
Fütterung.  Der  Hahn,  welcher  die  Eier  befruchtet  hatte,  war  keiner  Schutz- 
impfung unterzogen  worden. 

Nach  dem  damaligeu  Stande  der  Immimitätslehre  schien  es  fraglich, 
ob  überhaupt  gegen  eine  reine  Bakteriämie,  wie  sie  die  Hühncrcholera 
vorstellt,  eine  Serumschntzimpfung  gelinge. 

Es  hatte  zwar  bei  dem  ebenfalls  als  Bakteriämie  einhergehenden 
Entlauf  der  Schweine  sich  die  Gewinnung  schntzgebeuder  Sera  als 
außerordentlich  einfache  und  leichte  Sache  ergeben,  aber  bei  Milzbrand, 
Schweineseuche  und  anderen  Septikämieen  waren  gleichartige  Versuche 
fruchtlos  geblieben  und  Voges,  welcher  in  sehr  langer  Experimentier- 
arbeit die  Frage  behandelte,  war  zu  der  Schlussfolgerung  gekommen,  dass 
wir  auf  die  Erzeugung  einer  passiven,  durch  Serum  übertragbaren  echten 
Immunität  hier  verzichten  müssten  und  eine  spezifische  Wirkung  dem 
Serum  von  Tieren,  welche  mit  den  Bakterien  der  hämorrhagischen  Septi- 
kämie  immunisiert  wurden,  nicht  zugeschrieben  werden  könne. 

Lediglich  temporäre  Resistenzsteigerung,  und  zwar  auch  durch 
Sera  nicht  vorbehandelter  Tiere,  ließ  sich  erreichen  z.  B.  mit  normalem 
Kaninchen-,  Meerschweinchen-  und  Pferdeserum.  Bei  bestimmter  Ver- 
suchsanordnung erschien  diese  Wirkung  sogar  lebensrettend,  während 
in  anderen  Fällen  der  Erfolg  ungleich  ausfiel. 

Da  bei  den  Voges  sehen  Experimenten  der  Beantwortung  rein  wissen- 
schaftlicher Spezialfragen  wie  z.  B.  über  Giftfestigkeit,  über  die  Wir- 
kung abgetöteter  Septikämiebakterien,  über  die  Separierung  baktericider 
und  antitoxischer  Eigenschaften  der  Sera  das  Hauptaugenmerk  geschenkt 
worden  war,  und  die  Proben  vorwegs  an  Meerschweinchen,  einem  für 
Hühnercholera  nicht  besonders  günstigem  Versuchstiere  geschahen,  so 
schien  die  Fortsetzung  der  bezüglichen  Experimente  in  variierter  Form 
am  Platze. 

J,  Maye  und  ich  unternahmen  hiernach  in  gemeinschaftlicher  Arbeit 
eine  Eeihe  von  Impfungen  mit  Hühnercholera  an  Pferden,  Rindern, 
Ziegen,  Schafen,  Schweinen,  um  von  diesen  Tieren  allenfalls  ein 
gegen  das  Bacterium  avisepticum  dienliches  Serum  zu  präparieren  und 
probierten  weiteres,  ob  ein  Hühnercholeraserum  auch  gegen  den 
Bacillus  suisepticus,  also  gegen  Schweine seuche  Schutz  gewähren 
könne  (1897). 

Die  Ergebnisse  dieser  Versuche  lieferten  zunächst  Beispiele,  dass  die 
Hühuercholerabakterien  bei  intravenöser  Impfuug  auch  für  Pferde 
pathogen  sein  und  zwar  septiko-pyämische  tödliche  Erkrankungen  dieser 
Tiere  nach  sich  ziehen  können,  ferner  dass  Schafe,  Ziegen,  Rinder 
und  Schweine  jeweils  außer  lokalen  Eiterungen  (über  welche  schon 
Pasteur  berichtet  hatte)  auch  schwere  Allgemeinerkrankungen  von 
solchen  Impfungen  davontragen  und  der  Versuch,  den  Gehalt  ihres 
Blutes  an  Immunstoff  höher  zu  treiben,  wegen  der  großen  Empfindlich- 
keit dieser  Tiere  gegen  intravenöse  Impfung  sehr  schwierig  ist  lEite- 
rung  an  der  Jugularis,  vereiternde  Thrombose  mit  ihren  Folgen  stören 
den  Versuch  und  sind  die  Tiere,  nachdem  sie  wiederholte  Impfungen 
überstanden  haben,  einer  später  erneuten  Impfung  erlegen  oder  einem 
Siechtum  [Lähmung  der  Nachhand]  verfallen,  welches  ihre  Weiterver- 
wendung hinderte). 
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Immerhin  erreichten  wir,  dass  ein  Kalb  und  ein  Schwein,  sowie 
Pferde,  welche  die  Einverleibung-  von  Hühnercholeravirus  ausgehalten 
hatten,  ein  Serum  lieferten,  welches  Kaninchen  und  Mäuse  so 
weit  immunisierte,  dass  diese  Tiere  eine  Kontrollimpfung  mit 
virulentem  Blute  ertrugen. 

Bei  einem  Teil  der  Tiere  hielt  die  Widerstandsfähigkeit  nur  kurze 
Zeit  an,  sie  verzögerte  nur  den  Krankheitsverlauf,  allerdings  in  auf- 
fälliger Weise,  aber  ohne  lebensrettend  zu  werden. 

Dabei  war  interessant,  dass  das  Krankheitsbild  hierdurch  ganz  wesent- 
liche Abänderungen  erfuhr.  Die  sonst  als  akute  Septikämie  verlaufende 
Krankheit  wurde  in  ihrer  protrahierten  Form  zur  Pyämie,  verlief  mit  puru- 
lent  fibrinöser  Pleuritis,  Pericarditis  und  Pneumonie,  mit  eitri- 
ger Phlegmone  oder  ohne  makroskopische  Organveränderungen  als  chro- 
nische zur  Oligocythämie  führende  toxische  Infektion.  —  Man  sah,  dass 
nicht  bloß  der  Virulenzgrad  einer  Bakteriensorte  für  die  klinisch- 
anatomische Gestaltung  einer  Infektionskrankheit  maßgebend  ist, 
sondern  dass  der  Grad  der  Gewebsdisposition  oder  Resistenz  des 
Tierkörpers  ein  und  demselben  Contagium  gegenüber  den  Krank- 
heitscharakter bestimmt. 

Für  eine  weitere  Anzahl  der  mit  genannten  Serumarten  geimpften 
Tiere  war  die  Wirkung  des  Serums  in  der  That  eine  lebensrettende; 
gleichwohl  schien  es  zunächst,  als  ob  durch  die  Koutroll-  und  Nach- 
impfung mit  lebenden  Bakterien  die  Immunität  nicht  in  eine  aktive  und 
dauernde  überzuführen  war.  Nur  ein  paar  Kaninchen  zeigten  sich  näm- 
lich bei  der  zweiten  und  dritten  Kontrollimpfung  noch  widerstandsfähig, 
die  Mehrzahl  der  Tiere  ging  bei  der  zweiten  Kontrollimpfung  prompt 
zu  Grunde. 

In  ähnlicher  Weise  wie  das  Serum  der  präparierten  größeren  Tiere 
wirkte  das  Serum  eines  Kaninchens,  welches  die  Kontrollimpfung 
wiederholt  überstanden  hatte. 

Gewöhnliches  Pferde-  und  Rinderserum  besaß  keinen  immunisie- 
renden Einfluss  gegen  Hühnercholera,  dagegen  machte  gewöhnliches  Hunde- 
serum Mäuse  widerstandsfähig. 

Während  so  die  Versuche  an  Mäusen  und  Kaninchen,  von  denen 
letztere  als  hochempfindlich  für  Hühnercholera  gelten  müssen,  die  Mög- 
lichkeit einer  Serumtherapie  nicht  aussichtslos  darstellten,  war  mit  den- 
selben Serumsorten  bei  Huhnern  und  Tauben  eine  nennenswerte  Resi- 
stenzsteigerung vorderhand  nicht  zu  erzielen. 

Mittlerweile  erschienen  einige  Aufsätze  über  Immunisierungsversuche 
gegen  Hühnercholera  von  Niebel  &  Hoffmann,  sowie  Jess,  in  wel- 
chen jedoch  Einzelheiten  über  Präparation  des  Serums  nicht  mitgeteilt 
sind.  Niebel  &  Hoffmann  (1900)  bemerken,  dass  sie  zuerst  am 
Pferde  experimentiert  hätten,  aber  dieses  Tier  nicht  recht  geeignet 
fanden  und  daher  die  Versuchstiere  »einer  anderen  Tierspecies  zu  ent- 
nehmen« veranlasst  wurden.  Die  von  genannten  Autoren  1.  c.  notierten 
Probeversuche  über  Schweineseucheserum  von  Höchst  a.  M.  und  das 
von  Niebel  präparierte  Serum  hatten  auch  Fehlresultate,  so  dass  sie 
nicht  eklatant  genug  den  Wert  beider  Mittel  demonstrieren. 

Jess  gab  zunächst  in  einem  Autoreferat  (1900)  Mitteilung,  dass  er 
1899  ein  Serum  präpariert  habe,  welchem  »antitoxische«  Wirkung  gegen 
den  Bacillus  gallinarum  innewohnte,  dass  er  ferner  Pferde  für  Hühner- 
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choleraimpfuug  empfindlicli  fand,  führt  aber  keine  Details  an.  Ein  Jahr 
später  veröffentlichte  derselbe  Autor,  wieder  ohne  nähere  Auskunft  über 
den  Versuchsgang,  dass  er  zusammen  mit  Piorkowski  ein  Serum  gegen 
die  HUhnercholera  bereitet  habe,  dass  aber  dieses  Serum  für  sich  allein 
nicht  genügt,  sondern  erst  wenn  man  gleichzeitig  oder  vorher  noch 
frisches  gewöhnliches  Pferdeblutserum  einspritze. 

Dabei  erörtert  Jess  in  Anlehnung  an  die  von  Ehrlich  (und  Wassermann, 
d.  Ref.)  entwickelten  Theorieen  Ideen  über  den  Grund  der  Unsicherheit  der 
Serumwirkung,  deren  Fassung  ziemlich  unklar  gehalten  ist;  z.  B.  es  sei  nicht 
in  jedem  Getlügelorganismus  eine  genügende  Menge  Komplement  vorgebildet 
und  dass  deshalb  trotz  Einspritzung  von  Unmengen  von  Immunkörpern  das 
Huhn  an  der  Hühnercholera  sterben  werde;  das  Immunserum  könne  nichts 
nützen,  wenn  der  Körper  des  Huhns  »mit  Bakterien  übersät«  ist,  denn  es 
bilde  sich  dann  das  Bakteriolysin  und  dadurch  werde  das  Zellgift  frei,  ein 
Antitoxin  gegen  dieses  wäre  nicht  vorhanden  und  die  Tiere  stürben  nun  an 
einer  Bakterientoxinvergiftung  (in  einem  anderen  Satz  sagt  Jess  dagegen, 
die  Hühnercholerabakterien  bildeten  kein  Gift)  n.  s.  w. 

Das  von  Jess-Piorkowski  hergestellte  Serum  ist,  wie  1.  c.  S.  683 
angegeben,  alsdann  in  den  Handel  gebracht  worden.  Weiterhin  hat 
Schreiber  an  dem  Institut  der  Serumgesellschaft  in  Landsberg  a.  d. 
Warthe  ein  Serum  zur  Bekämpfung  der  Geflügelcholera  angekündigt, 
welches  von  Tieren,  die  gegen  Schweineseuche  immunisiert  wurden, 
stammt  und  unter  dem  Namen  Septicidin  verkauft  wird.  Der  betreffen- 
den Anpreisungsschrift  ist  eine  Reihe  Gutachten  beigefügt,  wonach  die 
praktischen  Erfolge  günstig  gewesen  sein  sollen;  nach  einer  von  Pauli 
(1902)  gebrachten  Notiz  hatte  indes  das  Septicidin  und  das  jESSSche 
Serum  keinen  praktischen  Erfolg. 

Mit  beiden  Fabrikaten  hat  AYillerding  Probeversuche  an  Tauben 
gemacht  (1902)  und  konstatiert,  dass  durch  die  in  der  Gebrauchsan- 
weisung vorgeschriebene  Dosis  (0,5 — 1  ccm)  keine  Schutzwirkung  gegen 
eine  am  nächsten  oder  zweiten  Tag  vorgenommene  Impfung  mit  1  Oese 
vir.  Kultur  zu  erzielen  war. 

Weiterhin  haben  Braux  &  Klett  in  allgemein  gehaltener  vor- 
läufiger Mitteilung  (1900)  angekündigt,  dass  sie  sich  mit  Herstellung 
eines  Mittels  gegen  die  Schweineseuche  und  zugleich  gegen  die  Hühner- 
cholera beschäftigten ;  beide  Autoren  erwähnen  nur,  dass  ihr  Serumprä- 
parat bei  Impfung  von  0,01 — 0,02  ccm  Hühner  gegen  die  tödliche  AYir- 
kung  einer  Applikation  virulenten  Materials  (mittelst  Lanzettstich  oder 
mittelgroße  Oese  Kultur  subkutan)  geschützt  habe,  bringen  aber  keine 
Einzelheiten. 

Wie  schwierig  die  Gewinnung  eines  passenden  Serums  gegen  die 
Geflügelseptikämie  zu  sein  schien,  geht  auch  daraus  hervor,  dass  Lig- 
nieres  am  Schlüsse  seines  Werkes  über  die  hämorrhagischen  Septi- 
kämieen  (1900)  zwar  die  Möglichkeit  der  Serumbehandhmg  und  der 
Fabrikation  eines  polyvalenten  Serums  bejaht  aber  mit  dem  Zusätze 
»mais  jusqu'ici  nous  sommes  encore  assez  loin  d'avoir  obtenu  un  serum 
d'une  grande  activite«  und  in  einer  neuen  Publikation  wieder  die  alte 
PASTEURSche  Methode  der  Schutzimpfung  mit  abgeschwächten  Kulturen 
empfahl. 

Auch  Leclaixche-Nocard  haben  in  der  neuesten  Auflage  ihres 
Lehrbuches  über  Tierseuchen  (1903)  über  eigene  Experimente  nur  die 
Bemerkung,  »Leclainche  obtient  des  resultats  constants,  mais  incomplets, 
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avec  le  serum  de  lapins  fortement  immiiuises;  les  injections  preveutives 
du  serum  procureut  uue  survie  de  viugt-quatre  lieures  chez  la  souris, 
d'uu  ä  huit  jours  chez  le  lapin«. 

In  der  Fortsetzung  der  oben  citierteu  Versuche  habe  ich  uameutlieh 
an  Kaninchen  experimentiert  (1902/3)  und  bin  zu  Eesultaten  gekommen, 
welche  zeigen,  dass  sich  bei  diesen  Nagern  doch  eine  dauernde  hohe 
Immunität  und  ein  wirksames  Serum  gegen  Geflügelcholera 
erzielen  lässt;  ich  besitze  mehrere  Kaninchen,  welche  schon  über  ein 
Jahr  (eins  seit  2  Jahren)  derart  immun  sind,  dass  sie  die  Wundimpfung 
mit  virulentestem  Blute  fast  reaktionslos  ertragen,  während  nicht  vor- 
geimpfte Kaninchen  prompt  in  6—12  Stunden  durch  gleiche  Impfung 
mit  minimalster  Dosis  des  betr.  Blutes  sterben.  Die  Immunität  wurde 
in  der  Art  erreicht,  dass  die  Kaninchen  zuerst  mit  Immunserum  von 
Hühnern,  Pferden  u.  s.  w.  geimpft  wurden  (1 — 10  ccm)  und  dann  ein 
bis  drei  Tage  später  am  Ohr  mit  Kultur  oder  bakterienhaltigem  Blute 
(nur  in  eine  kleine  Schnittwunde).  Ein  Teil  der  Kaninchen  bekommt 
hiervon  starke  Phlegmone  des  Ohres  und  geht  allenfalls  zu  Grunde; 
impft  man  nun  mit  dem  bakterieuhaltigen  Safte  aus  einem  solchen  ge- 
schwollenen quer  abgeschnittenen  Ohr  andere  mit  Serum  vorbehandelte 
Kaninchen,  so  überstehen  sie  weit  leichter  die  Infektion,  als  wenn  man 
sie  gleich  mit  virulentem  Blute  impfen  würde.  Der  aus  dem  Ohr  ge- 
streifte Saft  enthält  die  Bakterien  sparsamer  oder  in  bereits  etwas  ab- 
geschwächtem Zustande ;  nicht  mit  Serum  vorbehandelte  Kaninchen  gehen 
indes  bei  Impfung  mit  Ohrsaft  ebensorasch  zu  Grunde  wie  bei  Blut- 
impfung. Die  Kaninchen,  welche  solche  erstmalige  Kontrollimpfung  über- 
standen haben,  können  immer  noch  bei  einer  zweiten  oder  dritten,  nach 
1  oder  4  Wochen  unternommenen  Nachimpfung  erliegen,  besonders  wenn 
man  statt  auf  eine  kutane  Ritzwunde  subkutan  mit  Spritze  impft.  Die- 
jenigen Kaninchen  aber,  welche  ein  paar  Nachimpfungen  überstanden 
haben,  halten  später  kräftige  subkutane  Injektionen  (1 — 2  ccm  eines 
Gemisches  von  Kultur  und  Blut)  aus;  sie  bekommen  regelmäßig  davon 
Abszesse,  die  nach  Spaltung  langsam  ausheilen  (der  Abszesseiter  enthält 
wochenlang  nur  Hühnercholerabakterien  und  zwar  in  virulentem  Zu- 
stande). Solche  Kaninchen  liefern  ein  Serum,  welches  in  der  Dosis  von 
V2 — 3  ccm  Kaninchen  und  Mäuse  gegen  kutane  und  Hauttaschen- 
infektion zu  schützen  vermag;  anfangs  verlieh  dieses  Serum  Hühnern 
und  Tauben  keine  Immunität,  in  letzter  Zeit  sind  mir  diesbezügliche 
Versuche  aber  teilweise  positiv  ausgefallen. 

Die  auf  dem  Wege  der  kutanen  und  subkutanen  Impfung  gelungene 
Immunisierung  der  Kaninchen  brachte  mich  auf  den  Gedanken,  dass 
auch  hier  ähnlich  wie  bei  Diphtherieimmunisierung  die  Produktion  der 
Antikörper  im  Unterhautzellgewebe,  bezw.  den  Lymphdrüsen  erfolge, 
und  ich  begann  daher  von  neuem  den  Versuch  am  Pferde,  mit  dem 
Ergebnis,  dass  in  der  That  durch  subkutane  wiederholte  Impfungen 
ein  sehr  wirksames  Immun  serum  von  diesem  Tiere  sich  erlangen 
ließ.  Während  bei  subkutaner  Applikation  von  virulentem  Blut  meist 
Abszesse  (frei  von  gewöhnlichen  Eitererregern)  zu  entstehen  pflegen, 
verursacht  die  Verimpfung  von  Reinkulturen  des  B.  avisepticus  nur  mehr 
oder  weniger  starke  lokale  Oedeme  und  reagiert  das  Pferd  hierbei  je 
nach  seiner  individuellen  Disposition  manchmal  nur  mit  geringem  Fieber. 
Ich  besitze  ein  Pferd,  welches  nach  Vorbehandlung  mit  Kauinchen- 
immunserum  schon  im  Laufe  eines  Monates  derart  hochimmunisiert 
wurde,  dass  sein  Blutserum  in  der  Dosis  von  2 — 5  ccm  Kaninchen, 
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Enteu,  Hubner  und  sogar  Tauben  gegen  eine  die  Kontrolltiere 
prompt  in  6  — 12  Stunden  tötende  kutane  und  subkutane 
Impfung  mit  virulentem  Blute  zu  scliützen  vermochte. 

Das  Pferd  hatte  in  4 — Stägigen  Zwischenzeiten  ansteigend  1/2 — 10  ccm 
virulente  Bouillonkulturen  und  Agarkulturaufschwemmungen  erhalten. 

Die  Koutrollimpfung  verursachte  l)ei  den  Kaninehen  nicht  einmal  eine 
Ohrschwellung,  bei  den  Vögeln  eine  geringe  oder  stärkere  örtliche  An- 
schwellung, wie  sie  bei  Pasteurs  Vaccins  entsteht.  Der  Schutz  der 
Serumimpfling  war  bei  Kaninchen,  Enten  und  Hühnern  sofort  gegeben, 
so  dass  die  unmittelbar  hernach  folgende  Kontrollimpfung  keinen  tödlichen 
Ausgang  brachte;  bei  Tauben  und  einzelnen  Kaninchen  verursachte  die 
sofortige  Kontrollimpfung  gelegentlich  noch  tödliche  Erkrankung,  wenn 
aber  die  Koutrollimpfung  erst  einen  Tag  nach  der  Seruminjektion  vor- 
genommen wurde,  war  sie  unschädlich. 

Es  dürfte  hiernach  zweifellos  sein,  dass  bei  Ausbruch  der  Geflügel- 
cholera eine  schleunige  Schutzimpfung  des  Bestandes  mit  genanntem 
Serum  (welches  sich  karbolisiert  oder  getrocknet  vorrätig  halten  lässt) 
praktisch  verwendbar  und  nützlich  ist*).  Ueber  die  Dauer  der  passiven 
Immunität,  die  Notwendigkeit  oder  Zulässigkeit  einer  Nachimpfung  mit 
lebendem  Virus,  welches  gleich  von  den  ersten  Todesfällen  als  Blut- 
material bei  der  Hand  ist,  werden  weitere  Experimente  angestellt. 

Die  Wirkung  des  Serums  allein  tritt  besonders  gegenüber  Fütte- 
rungsinfektion, also  dem  natürlichen  Modus  der  Uebertragung  hervor. 
Daher  dürfte  ebenso  eine  in  wertvollen  Kaninchenzuchten  ausgebrocheue 
Kaninchenseptikämie,  wofern  sie  durch  das  Hühnercholeravirus  bedingt 
ist,  mittelst  Serum  zu  kupieren  sein  (auch  gegenüber  der  Uebertragung 
durch  die  Stiche  der  Kanin  eben  flöhe,  die  allem  Anschein  nach  die 
Rolle  von  Zwischenträgern  spielen). 


Vererbung  der  Iramunität. 

Eine  Reihe  von  Versuchen  habe  ich  der  Frage  gewidmet,  ob  die 
von  künstlich  immunisierten  Häsinnen  geborenen  Jungen  eben- 
falls Immunität  ererbt  haben. 

Bei  den  ersten  Proben  erwiesen  sich  die  4 — 6  Wochen  alten  und 
so  lange  gesäugten  Jungen  nicht  gegen  die  kutane  Wundinfektion, 
wohl  aber  gegen  Fütterungsinfektion  resistent  (das  Kontrollkanin- 
chen erlag  derselben).  Von  solchen  Kaninchenmüttern,  welche  erst  2  bis 
4 mal  nachgeimpft  und  mittelmäßig  immun  waren,  geborene  Junge  starben 
bei  Wundinfektion  teils  schon  am  nächsten  Tage,  teils  erst  nach  mehr- 
tägigem Kranksein,  nur  einzelne  blieben  am  Leben. 

Von  der  ältesten  Immunhäsin,  welche  seit  1^4  Jahren  (seit 
25.  Januar  1902)  sehr  häufig,  fast  jeden  Monat  (mit  Ausnahme  der  zwei 
letzten)  nachgeimpft  worden  war,  am  26.  September  1903  geborene  fünf 
Junge  blieben  ganz  gesund,  als  sie  am  11.  Oktober  1903  mittelst 
zweier  Schnittwunden  und  virulentem  Blute  am  Ohre  geimpft  wurden 
(Kontrollkanincheu  mit  einer  vSchnittwunde  bedacht  starb  nach  12  Stun- 
den). Ob  in  diesem  Falle  perfekter  angeborener  Immunität  die  Ver- 
erbung durch  Säugung  allein   oder    durch   Vermitteluug   der  Placentar- 


*)  Als  bequeme  Applikationsstelle  bei  Vögeln  ist,  wie  von  Jess  empfohlen, 
die  lockere  Hautregion  des  Halses  zwischen  den  Schultern  im  üebergang  zum 
Rücken  zu  wählen. 
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ernährung-  bezw.  Uterinmilch  zustande  kam,  ließ  sicli  nicht  entscheiden 
(das  Vatertier  dieses  Wurfes  war  nicht  immunisiert);  Milch  lässt  sich 
schwer  in  zu  Impfungen  genügender  Quantität  den  Häsinnen  entnehmen 
und  beim  Versuche,  die  Jungen  auszutauschen,  nahmen  die  Häsinneu 
fremde  Junge  nicht  an.  Anfänglich  schien  es,  als  ob  der  Wurf  nur 
dann  immun  wurde,  wenn  die  Häsin  während  der  Trächtigkeit  mit 
Virus  geimpft  wird,  also  die  Bakterien  im  Blute  kreisen  oder  noch 
in  Abszessen  des  mütterlichen  Leibes  vorliegen.  Die  genannte  Häsin 
war  aber  schon  zwei  Monate  vor  der  Begattung  und  während  der  ganzen 
Trächtigkeit  nicht  nachgeimpft  und  trug  keinen  Abszess  an  sich;  die 
Immunität  der  Jungen  kann  also  kaum  durch  Zirkulieren  des  Conta- 
giums  im  mütterlichen  Blute  hervorgerufen  sein.  Die  Bakterien  der 
Hühnercholera  gehen  zwar  jeweils  auf  den  Fötus  über  (Marchiafava  & 
Celli,  Katz,  Barthelemy),  bei  immunisierten  Häsinnen,  welche  zu  ver- 
schiedenen Zeiten  der  Trächtigkeit  geimpft  w  urdeu,  trat  indes  nie  Abortus 
ein,  sondern  wurden  lebende  gesunde  Junge  von  ihnen  gesetzt. 

Versuche,  ob  mit  Galle  geflügel cholerakranker  Hühner  oder  mit  getrock- 
netem Virus  eine  Schutzimpfung  möglich  sei,  sind  negativ  ausgefallen. 

Litteratur. 

Braun  &  Klett,  Deutsche  tierärztl.  Wocb.,  1900,  Nr.  40. 

Cagny,  Recueil  de-  med.  veter.,  1885,  p.  130. 

FoÄ  &  BoNOME,  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  5,  3.  Heft,  1889,  S.  423. 

Hess,  Schweizer  Archiv  f.  Tierh.,  1886,  Bd.  28,  3.  Heft. 

Jensen,  C.  0.,  Monatsh.  f.  prakt.  Tierh.,  Bd.  2,  1891,  S.  8. 

Jess,  Berl.  tierärztl.  Woch.,  1900,  S.  182;  1901,  Nr.  42. 

Katz,  Proceedings  of  the  Linnean  Society  of  New  South  Wales,  26.  June  1889. 

Kitt,  Deutsche  Ztschr.  f.  Tiermed.,  Bd.  13;  Monatsh.  f.  prakt.  Tierheilk..  Stuttgart, 

F.  Enkes  Verlag.   1892,   Bd.  3,   1893/94,  Bd.  4   und  5;   Festschr.  f.  Obermed. 

BoLLiNGER,    »Beiträge  z.   pathol.   Anat.«   (Versuch   über  Blutimmunisierung), 

Wiesbaden  1903. 
Kitt  &  J.  Mayr,  Monatsh.  f.  prakt.  Tierheilk.,  Bd.  8,  1897. 
Leclainche-Nocard,   Les   maladies  microbiennes    des    animaux.     Paris,    3.  edit., 

1903,  p.  24. 
LiGNiERES,  Contrib.  ä  l'etude  des  septicemies  hemorrh.    Buenos  Aires,  1900,  p.  212; 

Recueil  de  med.  veter.,  1902,  p.  444. 
LÖFFLER,  Mitt.  d.  Kais.  Reichsgesundh.-Amts,  1881,  Bd.  1,  S.  137. 
NiEBEL  &  Hoffmann,  Deutsche  tierärztl.  Woch.,  1900. 
PaSteur,  Compt.  rend.,   1880,  p.  239,  315,  673,  952,  1030;   Recueil  de  med.  veter., 

1880,  p.  125,  419,  422,  1062. 
Pauli,  Berl.  tierärztl.  Woch.,  1902,  Nr.  40,  S.  606. 

Salmon,  Report  of  the  commiss.  of  agricult.  1881  and  1882,  Washington. 
Schreiber,  Prospekt,  ausgeg.  v.  d.  Serum-Gesellsch.,  Berlin  NW,  Friedrichstr.  138 

u.  zu  Landsberg  a.  Warthe;  Berl.  tierärztl.  Woch.,  1899. 
Toussaint,  Compt.  rend,  1879;  1880,  p.  711;  1881,  p.  301. 
VOGES,  Ztschr.  f.  Hyg.,  1896,  Bd.  23,  S.  253. 
Willerding,  Deutsche  tierärztl.  Woch.,  1902,  Nr.  50. 


XXI. 


Immunität  und  Schutzimpfung  bei  Septicaemia 
haemorrhagica  (pluriformis). 


Von 

Prof.  Dr.  Th.  Kitt 

in  München. 


Die  von  Hueppe  und  mir,  sowie  von  C.  0.  Jensen,  Galtier,  Per- 
RONCiTO,  VoGES  u.  a.  uachg'ewiesenen  verwandtschaftlichen  Beziehungen 
der  Geflügelcholera,  Schweineseuche,  Wild-  und  Einderseuche,  Kälber- 
septikäniie  u.  s.  w.  gaben  Grund  zur  Vermutung,  es  stünden  sich  die 
Infektionserreger  genannter  Krankheiten  so  nahe,  dass  sie,  ihre  Stoff- 
wechselprodukte und  die  in  der  Reaktion  des  durchseuchenden  Tier- 
körpers entstehenden  Imraunstoffe  nicht  bloß  für  die  einzelne,  sondern 
auch  für  die  anderen  Krankheitsformen  wechselseitig  Immunität  geben 
könnten.  Schon  1897  habe  ich  in  gemeinschaftlicher  Arbeit  mit  J.  Mayr 
solche  Ideen  über  die  Möglichkeit  einer  universellen  präven- 
tiven Behandlung  für  die  Gruppe  der  Septicaemia  haemor- 
rhagica s.  pluriformis  Ausdruck  verliehen  und  Experimente  publiziert, 
welche  darlegten,  dass  mit  dem  Serum  von  Pferden,  die  mit  Hulmer- 
choleravirus  behandelt  worden  waren,  Kaninchen  und  Mäuse  sowohl 
gegen  Hühnercholera-  wie  gegen  Schweineseucheinfektion 
resistent  gemacht  werden  können,  und  dass  solches  Serum  ambovaleut 
lebensrettende  Wirkung  zu  äußern  vermag*). 

Unter  dem  Eindrucke  der  negativen  Versuchsergebuisse  von  Voges 
und  bei  dem  Umstände,  dass  unsere  ersten  Orientieruugsversuche  mit 
einem  nur  mittelgradig  wirksamen  Serum  äuge  stellt  waren,  glaubten  wir 
vorsichtigerweise  die  erlaugten  Immunitätszustände  zunächst  mehr  als 
temporäre  Resistenzsteigerungen  auffassen  zu  müssen  und  die  Frage  der 
praktischen  Verwendbarkeit  einer  Serumtherapie  und  Umwandlung  der 
zeitlich  begrenzten  passiven  Immunisierung  in  eine  durcli  Nachimpfung 
zu  erzeugende  solide,  dauerhafte,  aktive  Immunität  der  Fortsetzung  bez. 
Experimente  anheimzustellen. 

Es  kam  zur  Beurteilung  der  störenden  Fehlergebnisse  namentlich  in 
Betracht,   dass,  wie  Pasteur  gelehrt  hat,   das  Hülmercholeravirus   den 


*!  Ein  Versuch  wurde  beim  Schweine  gemacht  und  lehrte,  dass  Hühnei- 
choleraserum  [vom  Pferde)  auch  gegen  Schweineseuche  intraperitoneale  Impfung) 
Resistenz  zu  geben  vermag. 
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Tierkorper  überhaupt  nicht  uaeh  nur  eiumalig'er  Durehseuchimg"  perfekt 
immunisiert,  sondern  dass  es  hier  einer  zwei-  und  dreimaligen  Durch- 
seuchung bedarf,  bis  der  Körper  so  hinreichend  immunisiert  ist,  dass  er 
einen  hochvirulenten  Ansteckuugsstoff  zu  ertragen  vermag;  immerliin 
gaben  die  positiven  Versuchsresultate  (nämlich  die  in  einigen  Fällen 
nach  einmaliger  Serumimpfung  zustande  gekommene  Widerstandsfähigkeit 
gegen  hochvirulente  Stämme  und  gegen  wiederholte  spätere  Infektion), 
Aussicht,  dass  auf  dem  angedeuteten  Wege  das  Ziel  einer  praktischen 
Schutzimpfung  wohl  erreichbar  sei. 

Zwei  Jahre  nachdem  wir  unsere  Vorversuche  veröffentlicht  hatten, 
brachte  Schreiber  neben  einer  Mitteilung  über  ein  gegen  Schweine- 
seuche und  Schweinepest  angekündigtes  Serum  die  Notiz,  dass  das 
Serum  von  Tieren,  welche  gegen  Schweineseuche  immunisiert 
sind,  auch  gegen  Hühnercholera  dienlich  sei,  aber  umgekehrt  ein 
Hühnercholeraserum  nur  ungenügende  Sphutzkraft  gegen  Schweine- 
seuche habe;  Angaben  über  die  Gewinnungsmethode  sind  dabei  nicht 
gemacht  worden. 

Das  erwähnte  Serum  schützt,  wie  Schreiber  äußerte,  Tauben  schon 
in  der  Dosis  von  0,5  gegen  tödliche  Kulturimpfung,  war  also  sehr  reich 
an  Immunkörpern.  Einige  Zeit  später  teilte  der  Autor  mit,  dass  er 
sich  damit  beschäftigte,  von  Schafen,  Rindern  und  Pferden  das  Serum 
zu  fabrizieren  und  selbiges  einen  hohen  Titer  erlangt  habe,  nämlich  in 
der  Dosis  von  0,01  Mäuse  gegen  Schw^eineseuche  zu  schützen  vermochte; 
als  ein  Uebelstand  zeigte  sich  indes ,  dass  das  Schutzserum  nur  in 
frischem  Zustande  brauchbar  sich  erwies  und  schon  nach  einigen  Tagen 
seine  Wirksamkeit  verlor. 

In  der  Fortsetzung  seiner  Arbeiten  (1902,  S.  122)  giebt  Schreiber 
über  die  Herstellung'sweise  des  Septicidins  au,  dass  es  ein  polyvalentes 
Serum  sei,  zu  dessen  Gewinnung  verschiedene  Tierarten  und  eine  große 
Anzahl  der  verschiedensten  hochvirulentesten  Stämme  des  Bac.  suisep- 
ticns,  avisepticus  und  suipestifer  genommen  werden.  Ungleichheiten  der 
Wirkung  erklären  sich,  wie  auch  Jess  bereits  vermutet  und  angegeben 
hatte,  damit,  dass  die  einzelnen  Sera  bezw.  Tierkörper  nicht  gleichzeitig 
das  nötige  Quantum  von  Komplementen  besitzen. 

Um  diesem  Mangel  auszugleichen  mischt  Schreiber  die  Immun- 
sera verschiedener  Tiere,  z.B.  des  Pferdes  und  Hundes,  und  glaubt 
dadurch  das  Serum  aktiver  zu  gestalten. 

In  einer  groß  augelegten  Serie  von  Experimenten  bearbeitete  (1897 
bis  1900)  LiGNiERES  die  Frage  der  Zusammengehörigkeit  aller  durch  die 
bipolar  färbbareu  nicht  nach  Gram  tingibleu  ovoiden  Bakterien  be- 
dingten Infektionen  und  deren  Prophylaxis.  Unter  dem  Namen  Pa- 
steurellose  diese  Krankheiten  zusammenfassend  kam  Lignieres  zu  den- 
selben Gesichtspunkten,  welche  Hüeppe  und  ich  (1889,  1893)  geäußert 
hatten,  nahm  aber  noch  eine  weitere  Anzahl  einheimischer  und  tropischer 
Krankheiten  in  die  Gruppe  der  Septicaemia  haemorrh.  pluriformis  auf 
(Hundestaupe,  Hundetyphus,  Influenza  und  Brustseuche  der  Pferde, 
JPneumoenteritis  der  Schafe,  genannt  lombriz  u.  s.  w.). 

Ueber  die  Möghchkeit  einer  Schutzimpfung  äußerte  sich  Lignieres 
1900  ganz  im  allgemeinen,  dass  er  mit  den  vom  Pferd,  Eind,  Schaf  und 
Geflügel  abgezüchteten  Mikroben  stammen  der  genannten  Gruppe  präven- 
tive speizfische  Sera  erlangt  habe,  aber  noch  weit  davon  entfernt  sei, 
ein  Serum  von  größerer  Wirksamkeit  zu  besitzen,  und  dies  ziemlich 
diffizil    scheine,    da    allerhand  Zwischenfälle    und    Ungleichheiten    sich 
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einzustellen  pflegen  (1.  c.  p.  212).  Lignieres  hatte  also  offenbar  ähnliche 
inkonstante  Eesultate  zu  verzeichnen,  wie  Mayk  und  ich  1897,  und  es 
schien  ihm  zweckmäßiger  noch  mit  abgeschwächten  Bakterien 
Vaccinationsversuche  durchzuführen. 

Laut  einer  1902  publizierten  Mitteilung  kam  Lignieres  auf  die  Idee 
einen  polyvalenten  Kulturimpfstoff  in  der  Art  herzustellen,  dass 
er  mehrjährige,  alle  2  Tage  umgezüchtete  (ca.  öüOmal)  Agarkul- 
turen  der  verschiedenen  Stämme  (6  Sorten)  auswählt,  diese  in  flacher 
nur  1 — 2  cm  niedriger  Bouillonschicht  (ERLEXMEYEit-Kölbchen;  nm- 
züchtet  und,  indem  er  sie  beim  Temperaturmaximum  von  42 — 43"  C 
5  Tage  und  2  Tage  hält,  so  abschwächt,  dass  sie  einen  schwachen 
L  Vaccin  und  stärkeren  IL  Vaccin  geben;  die  sechserlei  Kulturen 
werden  dann  gemischt  und  schützt  solche  Mischung  gegen  alle  in  ge- 
nannte Gruppe  gehörigen  Infektionen  bei  subkutaner  oder  intraperito- 
nealer Impfung.  Die  zweite  Impfung  (IL  Vaccin)  wird  10 — 14  Tage 
nach  der  ersten  gemacht  und  sollen  keinerlei  Gefahren,  d.  h.  Impfzufälle 
dabei  zu  befürchten  sein,  da  infolge  der  mehrjährigen  saprophytischen 
Kultur  und  der  Abschwächung  durch  Luftzutritt  und  höhere  Wärme  eine 
Eückkehr  zur  ursprünglichen  Virulenz  kaum  vorkomme.  Der  Schutz 
dauert  ungefähr  1  Jahr  und  wurden  nach  Lignieres'  Angaben  mit  sol- 
chen Vaccins  mehr  als  70000  Schafe  gegen  die  in  Argentinien  herr- 
schende septikämische  Schafseuche  (lombriz  genannt)  zu  immunisieren 
gesucht. 

In  weiteren  Publikationen  (1902  und  1903*)  berichteten  sodann 
Lignieres  &  Spitz  auch  über  die  Gewinnung  polyvalenten  Se- 
rums gegen  die  erwähnten  verschiedenen  Septikämieformen  bezw. 
Pasteurellosen. 

In  Erwägung  der  großen  Empfindlichkeit,  welche  das  Pferd  gegen 
die  Bakterien  der  hämorrhagischen  Septikämie  zeigt,  gingen  beide  For- 
scher so  vor,  dass  sie  mit  kleineu  Dosen  und  in  subkutaner  Injektion 
zuerst  die  oben  genannten  stark  abgeschwächten  Kulturgemische  (höch- 
stens 5 — 20  cm)  applizierten  und  erst,  wenn  das  Pferd  diese  gut  toleriert, 
intravenöse  Impfungen  zur  Steigerung  der  Immunität  anwandten. 

Nach  jeder  Impfung  tritt  eine  lebhafte  Reaktion  ein,  Fieber,  reich- 
licher Schweißausbruch,  profuse  Diarrhöe,  erhöhte  Pulsfrequenz,  Dys- 
pnoe und  örtliche  Anschwellungen ;  in  2 — 3  Tagen  ist  gewöhnlich  wieder 
der  normale  Zustand  gegeben. 

Das  also  präparierte  Pferd  liefert  nun  ein  Serum,  welches  mehr  oder 
weniger  gegen  alle  Pasteurellosen  Schutz  gewährt.  Indes  betont  Lig- 
nieres, dass  ein  Serum  immer  kräftiger,  prägnanter  gegen  diejenige 
Infektion  Schutz  giebt,  mit  deren  Erreger  es  hergestellt  wurde,  also  ein 
mit  der  Pasteurellose  der  Schafe  (lombriz)  hyperimmunisiertes  Pferd 
auch  ein  gegen  diese  Seuche  intensiver  wirksames  Serum  giebt,  als 
beispielsweise  ein  mit  dem  Bac.  suisepticus  traktiertes  Immunpferd.  Es 
verdienen  sonach  die  monovalenten  Sera  je  nach  Umständen  den 
Vorzug.  Lignieres  hat  die  Schutz-  und  auch  Heilwirkung  bezüg- 
licher Sera  insbesondere  gegen  die  von  ihm  als  Pasteurellose  aufgefasste 
Influenza  und  Brustseuche  der  Pferde  (von  den  französischen  For- 


*)  Die  betr.  Druckschriften  und  Versuche  sind  mir  bei  Abfassung  und  Druck- 
legung des  Kapitels  über  Gefliigelcholera  unbekannt  gewesen .  weshalb  dort  nur 
das  eine  Referat  über  polyv.  Kulturimpfstolif  eitiert  ist 
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scheru  als  iufection  typhique  bezeichnet*)  imd  die  maladie  des  chiens, 
das  ist  die  Huu  de  stäupe  und  den  Hundetyphus,  zu  erproben  ge- 
sucht (1.  c.  S.  612).  Mit  einer  endovenosen  Injektion  von  40 — 60  ccm 
soll  es  gelingen,  rasch  die  fieberhafte  Erkrankung  zu  beheben  und  bei 
Hunden  soll  eine  Dosis  von  5 — 10  ccm  intravenös,  von  15 — 30°  subkutan 
sogar  die  pneumonische  Form  der  Hundestaupe  kupieren,  indes  nur 
bei  rechtzeitiger  Anwendung  und  wenn  sekundäre  oder  Mischinfektionen 
(Drusestreptokokken  bei  Pferden,  Coliinfektion  bei  Hunden)  fehlen. 

Es  bedürfen  diese  Angaben,  wie  auch  die  Fragen  der  Aetiologie 
letztgenannter  Krankheiten  weiterer  Studien,  und  liegen  die  Verhältnisse 
doch  etwas  komplizierter;  denn  die  Arbeiten  von  Ostertag  und 
Wassermann  haben  gelehrt,  dass  ein  monovalentes  Serum  nicht  einmal 
gegen  alle  Stämme  derselben  Bakterienart  schützt,  sondern  nur  gegen 
den  einen  Stamm,  mit  dem  es  erzeugt  wurde,  und  dass  es  schon  gegen 
die  Varietäten  bezw.  Stämme  einer  Species  eines  polyvalenten  Se- 
rums bedarf  (näheres  in  dem  Kapitel  Schweineseuche  und  Schweinepest 
von  E.  Joest).  Ferner  traten  bei  meinen  Experimenten  über  Hühner- 
choleraserum derartige,  auf  die  verschiedeneu  Tierkörper  (Kaninchen, 
Hühner,  Tauben,  Enten)  ungleich  wirkende  Eigenschaften  des  Serums 
zu  Gesicht,  dass  die  Bedingungen,  nach  w^elchen  konstante  immunisie- 
rende Impfeffekte  zu  erwarten  sind,  erst  weiterer  Erforschung  anheim- 
zustelleu  sind. 
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*)  In   Deutschland   versteht  man  unter   Pferdetyphus   das  Petechialfieber   = 
Morbus  maculosus. 
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Immunität  bei  Tetanus. 

Von 

Prof.  Dr.  V.  Lingelsheim 

in  Beutlien  (Oberschlesien). 


I.  Angeborene  Immunität. 

Zu  der  weiten  Verbreitung-  der  Tetanusbazillen  in  unserer  Um- 
gebung- steht  die  verhältnismäßige  Seltenheit  der  Krankheit  in  einem 
zunächst  auffälligen  Gegensatz.  Derselbe  erklärt  sich,  wie  schon  an 
anderer  Stelle  ausgeführt  wurde,  aus  biologischen  Eigenschaften  des 
Bacillus,  vor  allem  seiner  geringen  Fähigkeit,  sich  im  tierischen  Ge- 
webe vermehren  zu  können.  Der  Tetanusbacillus  ist  kein  Parasit  wie 
etwa  die  Eiterkokken,  er  wird  erst  zu  einem  solchen,  wenn  ihm  die  Gunst 
der  Umstände  entgegenkommt.  iVls  Momente,  die  seine  Entwicklung  be- 
günstigen, kennen  wir  die  Mitarbeit  anderer  saprophytischer  Bakterien, 
das  Zurückbleiben  reizender  Fremdkörper  in  den  Wunden,  namentlich 
solchen  von  unregelmäßig  buchtiger  Beschaifenheit,  schwächende  Ein- 
flüsse allgemeiner  Art,  erschöpfende  Blutverluste,  Erkältungen  u.  s.  w.  u.  s.  w. 
Bei  dieser  geringen  parasitären  Fähigkeit  würden  die  Tetanusbazillen 
niemals  in  den  Ruf  gefürchteter  Eindringlinge  gekommen  sein,  wenn 
ihnen  nicht  die  außerordentliche  Giftigkeit  ihrer  Produkte  gestattete, 
auch  bei  bescheidener  Vermehrung  schon  krankmachende  Wirkungen  zu 
entfalten.  Die  Giftwirkung  beherrscht  beim  Tetanus  völlig  die  Situation, 
die  Infektion  mit  dem  lebenden  Erreger  ist  nur  insoweit  von  Bedeutung, 
als  sie  unter  natürlichen  Verhältnissen  die  Voraussetzung  für  jene  ist. 

Auch  die  verschiedenen  Tierarten,  wenigstens  die  Säugetiere,  zeigen 
dem  lebenden  Erreger  gegenüber  kein  anderes  Verhalten  als  der  Mensch. 
Es  ist  nicht  bekannt,  dass  der  Bacillus  bei  dem  Pferde,  das  noch  am 
häufigsten  von  allen  Lebewesen  von  der  Krankheit  betroffen  wird,  be- 
sonders gute  Existenzbedingungen  fände,  bessere  als  etwa  bei  Hund 
oder  Kaninchen,  die  spontan  fast  nie  von  Infektionen  betroffen  werden. 
Wenn  gleichwohl  so  erhebliche  Unterschiede  in  der  Häufigkeit  der  Er- 
krankung bei  den  verschiedenen  Tierarten  bestehen,  so  kann  der  Grund 
nur  in  einer  sehr  verschiedenen  Empfindlichkeit  für  das  Gift  beruhen. 
In  der  That  sehen  wir  spontan  nur  die  Arten  an  Tetanus  erkranken, 
die,  wie  das  Pferd,  mit  einer  maximalen  Empfindlichkeit  für  das  Gift 
ausgestattet  sind. 

In  der  Empfindlichkeit  gegenüber  dem  Tetanusgifte  wird  das  Pferd 
wohl  nur  von  dem  Menschen  noch  erreicht,   vielleicht  sogar  noch  ül)er- 
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troften.  Alle  anderen  bisher  untersuchten  Säuger,  insbesondere  auch 
unsere  Haustiere,  verhalten  sich  wesentlich  widerstandsfähiger,  was  sich 
ohne  weiteres  beim  Vergleich  der  auf  die  Einheit  des  Körpergewichts 
berechneten  tödlichen  Minimaldosen  ergiebt.  Sei  die  tödliche  Minimal- 
dosis für  ein  Gramm  Pferd  =  1,  so  beträgt  sie  für  ein  Gramm  Meer- 
schwein 6,  Maus  12,  Ziege  24,  Hund  ca.  500,  Kaninchen  1800,  Katze 
ca.  6000.  Noch  viel  unempfindlicher  als  die  zuletzt  aufgeführten  Tiere 
erwiesen  sich  die  Vögel.  Bei  der  Gans  muss  auf  die  Einheit  des  Körper- 
gewichts berechnet  das  12(KJ0fache,  bei  der  Taube  das  48(X)0fache,  beim 
Huhn  gar  das  360000  fache  der  Dosis  fürs  Pferd  appliziert  Averden, 
wenn  eine  tödliche  Wirkung  erzielt  werden  soll. 

Von  den  übrigen  Wirbeltieren  zeigen  noch  einzelne  Arten  eine  aller- 
dings geringfügige  Giftempfiudlichkeit.  Der  Frosch  verträgt  bei  nie- 
derer Temperatur  sehr  erhebliche  Giftmengen,  bei  37°  gehalten  nähert 
er  sich  jedoch  der  Empfindlichkeit  der  Säuger.  Die  untersuchten  llep- 
tilien  (Alligatoren)  erkrankten  in  den  METscHNiKOFFSchen  i  Versuchen 
zwar  nicht  auf  Gifteinfuhr,  zeigten  aber  insofern  eine  Keaktion  auf 
dieselbe,  als  sie  das  Gift  langsam  banden  und  Antitoxin  bildeten.  Schild- 
kröten waren  auch  hierzu  nicht  imstande.  Durchgängig  und  vollständig 
immun  scheinen  nach  den  bisherigen  Mitteilungen  die  Avertebraten 
zu  sein. 

Außer  der  Art  scheint  auch  das  Alter  einen  Einfluss  auf  die  Gift- 
empfindlichkeit auszuüben,  wenigstens  giebt  v.  BexMringi^  an,  dass 
junge  Kaninchen  pro  Gramm  Körpergewicht  schon  durch  V4  der  für 
alte  Tiere  notwendigen  Giftmengen  getötet  werden  könnten. 

Die  Ursache  für  die  geringe  oder  fehlende  Empfindlichkeit  mancher 
Tierarten  gegenüber  dem  Tetanusgift  harrt  noch  ihrer  völligen  Auf- 
klärung. Jedenfalls  beruht  sie  nicht  etwa,  wie  bei  den  künstlich  immu- 
nisierten Tieren,  auf  einer  giftzerstöreuden  oder  giftbindenden  Eigenschaft 
des  Blutes  (Vaillard-^).  Wir  sehen  im  Gegenteil,  dass  sich  das  Gift 
in  dem  Kreislaufe  imnniner  Tiere  (Hühner,  Schildkröten)  ziemlich  lange^, 
jedenfalls  über  mehrere  Tage,  unverändert  konservieren  kann.  Da  das- 
selbe ausschließlich  durch  Alteration  der  Ganglien  des  Zentralnerven- 
systems wirkt,  so  ist  anzunehmen,  dass  diese  bei  den  immunen  Tieren 
wenigstens  intra  vitam  überhaupt  kein  Gift  binden  können  oder  aber, 
wie  manche  wollen,  gegen  die  »toxophore«  Gruppe  des  Giftes  wider- 
standsfähig sind.  Abgesehen  von  der  geringeren  Empfindlichkeit  der 
Ganglien  spielen  aber  bei  der  natürlichen  Immunität  noch  andere  Mo- 
mente mit,  deren  wichtigstes  in  der  peripherischen  Giftbinduug  gesehen 
werden  muss.  Das  Gift  kann  offenbar  in  nicht  unerheblichen  Mengen 
auch  durch  die  nicht  nervösen  Orgaue  gebunden  und  somit  abgefangen 
werden,  bevor  es  zum  Zentralnervensystem  gelangt.  In  der  Kaninchen- 
lunge speziell  will  v.  Behring  einen  solchen  giftbindenden  Stotf  ge- 
funden haben,  den  er  als  Tetanotoxinase  bezeichnet.  Aber  auch  sonst 
liegen  genügend  Anzeichen  vor,  die  die  peripherische  Giftbindung  als 
ein  wirksames  Schutzmittel  des  Zentralnervensystems  erscheinen  lassen. 


II.  Die  Immunisierung. 

Die  ersten  Angaben  über  die  gelungene  Immunisierung  von  Tieren 
gegen  das  Tetanusgift  sind  in  einer  Arbeit  von  v.  Behring  &  Kitasato^ 
aus  dem   Ende  des  Jahres    1890    enthalten.     Wir  erfahren    hier,    dass 
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sich  Kaninchen  in  solcher  Weise  mit  Tetanusgift  vorbehandeln  lassen, 
dass  sie  nicht  nur  gegen  die  Infektion  mit  dem  lebenden  Krankheits- 
erreger, sondern  auch  gegen  die  20 fache  tödliclie  Dosis  seiner  Gift- 
stoffe geschützt  sind,  ferner  dass  diese  erhöhte  Widerstandsfähigkeit 
auf  einer  giftzerstörenden  Eigenschaft  des  zellfreien  Blutserums  beruht. 
Durch  Uebertragung  desselben  auf  andere  Tiere  gelang  es,  auch  diese 
gegen  das  Gift  unempfindlich  zu  machen.  Ebenso  wurde  das  Gift 
wirkungslos,  wenn  es  in  vitro  mit  dem  Serum  gemischt  wairde.  Kurz 
alle  die  wichtigen  Thatsachen,  die  den  Ausgangspunkt  der  Serum- 
therapie darstellen,  finden  wir  in  jener  historisch  bedeutsamen  Arbeit 
schon  in  präziser  Form  aufgeführt.  Seitdem  hat  die  Immunität  gegen 
das  Tetanusgift,  wenn  sie  auch  späterhin  in  praktischer  Beziehung 
namentlich  durch  die  Diphtherieimmunität  in  den  Hintergrund  gedrängt 
wurde,  nicht  aufgehört,  die  Wissenschaft  zu  beschäftigen  und  sich  in 
mehr  als  einer  Eichtung  als  eine  unerschöpfliche  Fundgrube  wichtiger 
Beobachtungen  erwiesen. 

Die  guten  Immunisieruugsresultate,  die  v.  Behring  von  vornherein  bei 
Kaninchen  und  bald  darauf  auch  bei  Pferden  erzielte,  beruhten  vor- 
wiegend darauf,  dass  er  sich  mit  Hilfe  des  Jodtrichlorids  sehr  geeignete 
abgeschwächte  Gifte  zu  verschaffen  wusste.  Er  begann  ('-  ^)  die  Be- 
handlung (bei  Pferden)  mit  Injektion  von  mehreren  Kubikcentimetern 
Bouillonkultur,  die  einen  JCI3  Zusatz  von  0,25^^  erhalten  hatten.  Bei 
den  folgenden  Injektionen  wurde  dann  mit  dem  JCI3 -Zusatz  herunter- 
gegangen, auf  0,2^^,  0,15^  u.  s.  w.,  bis  nach  Verlauf  von  6 — 8  Wochen 
auch  das  unveränderte  Gift,  ohne  Krankheitserscheinungen  zu  verur- 
sachen, eingeführt  werden  konnte. 

Nachdem  die  Möglichkeit  der  Immunisierung  gegen  Tetanus  einmal 
erwiesen  war,  mehrten  sich  bald  die  Mitteilungen  aus  den  Laboratorien 
über  positive  Resultate.  Tizzoni  und  Cattaxi,  die  verdienten  italieni- 
schen Tetanusforscher,  schlugen  bei  ihren  ersten  Versuchen  den  um- 
gekehrten Weg  wie  v.  Behring  ein,  indem  sie  das  Gift  unverändert  ließen, 
für  die  Behandlung  aber  widerstandsfähigere  Tiere  (Taul)eu)  wählten. 
Die  französischen  Methoden  näherten  sich  wieder  mehr  dem  Behuing- 
schen  Verfahren.  Vaillard  ^4  immunisierte  Kaninchen  durch  intra- 
venöse Injektion  erliitzter  (auf  55 — 60°)  Gifte,  ferner  auch  so,  dass  er 
kleinste  Mengen  lebender  Kultur  mit  Milchsäure  unter  die  Subcutis 
brachte.  Später  w^urde  im  Pasteurschen  Institute  von  Roux  &  Martin 
vorwiegend  das  mit  Lugol scher  Lösung  (1  :  500)  abgeschwächte  Gift 
benutzt.  Babes  und  Pawlowsky  empfahlen  zuerst  Gift-Antitoxingemische, 
die  zunächst  einen  kleinen,  bei  den  folgenden  Injektionen  immer  größer 
zu  bemessenden  Giftüberscliuss  enthalten  sollten.  Auch  v.  Behring  ver- 
wendet dies  Verfahren  jetzt  vielfach  zur  Immunisierung  von  größeren 
Tieren  imd  zwar  beginnt  er  mit  konzentrierten  Gemischen,  deren  Gift- 
überschuss  kleinere  Laboratoriumstiere  noch  eben  krank  macht. 

Haben  sich  somit  auch  verschiedene  Wege  für  die  Abschwächung 
der  Impfstoffe  als  gangbar  erwiesen,  so  hat  doch  anderseits  die  Er- 
fahrung gezeigt,  dass  nicht  alle  sogenannten  abgeschwächten  Gifte  für 
die  Immunisierung  gleich  geeignet  sind.  Es  scheint  hierbei  vielmehr 
auf  das  Vorhandensein  ganz  bestimmter  Eigenschaften  anzukommen, 
deren  genauere  Feststellung  in  dem  v.  BEHRiNGschen  Institute  Gegen- 
stand langer  und  mühevoller  Studien  gewesen  ist.  Schon  Knork^^ 
hat  darauf  aufmerksam  gemacht,  dass  die  leicht  zu  immunisierenden, 
weniger  empfindlichen  Tiere  eine  große  Empfindlichkeitsbreite  gegenüber 
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dem  Gifte  besitzen,  d.  h.  schon  durch  sehr  kleine  Bruchteile  der  töd- 
lichen Dosis  krank  gemacht  werden.  Während  ein  Pferd  häufig  erst 
auf  die  Hälfte  der  tödlichen  Dosis  deutlich  reagiert,  zeigt  ein  Huhn 
schon  auf  '/lo — Vi5  seiner  tödlichen  Dosis  tetauische  Erscheinungen. 
Was  die  Empfindlichkeitsbreite  bezogen  auf  die  Tierart  ist,  das  stellt 
der  Dififerenzwert  für  das  Gift  dar.  Der  Differenzwert  eines  Giftes  ist 
der  Abstand  zwischen  der  eben  krankmachenden  und  der  tödlichen  Dosis; 
der  Differenzwert  ist  ein  hoher,  wenn  schon  kleine  Bruchteile  der  töd- 
lichen Dosis  krankmachend  wirken.  Es  hat  sich  nun  gezeigt,  dass  die- 
jenigen Gifte  (Toluolgifte,  Giftantitoxingemische  mit  unausgeglichenem 
Giftreste)  am  besten  immunisieren,  welche  den  höchsten  Difierenzwcrt 
aufweisen.  Außerdem  scheint  auch  die  Verlängerung  der  Inkubation 
bei  den  abgeschwächten  Giften  eine  Rolle  zu  spielen  (Jodtrichloridgifte). 
Die  Inkubation  wird,  wie  wir  jetzt  wissen,  in  der  Hauptsache  bedingt 
durch  die  Wanderung  des  Giftes  in  peripherischen  Nerven  zum  Zentral- 
nervensystem. Ein  Gift  mit  langer  Inkubation  muss  also  vom  Nerven 
nur  schwer  geleitet  oder  schwer  von  ihm  aufgenommen  werden.  Das 
hat  aber  ein  längeres  Verbleiben  an  der  Peripherie  zur  Folge,  ein  Um- 
stand, der,  wie  wir  weiter  unten  noch  sehen  werden,  für  die  Immuni- 
sierung nicht  gleichgiltig  sein  kann. 

Die  Immunisierung  verleiht  dem  Tiere  die  Fähigkeit,  Giftmengen 
ohne  Krankheitserscheinungen  zu  vertragen,  die  nicht  behandelte  Tiere 
krank  machen  oder  töten.  Diese  Fähigkeit  beruht,  wie  v.  Behring  nach- 
wies, ausschließlich  auf  dem  Vorhandensein  eines  giftneutralisierenden 
Stoffes,  des  Antitoxins,  im  Blut  und  in  den  Gewebsflüssigkeiten.  Ohne 
diesen  Stoff  würde  das  behandelte  Tier  nicht  widerstandsfähiger,  son- 
dern empfindlicher  sein  als  ein  unbehandeltes.  Im  Laufe  der  Immuni- 
sierung kommt  es  fast  ausnahmslos  zu  einer  Gewebsüberempfindlichkeit, 
die  zwar  der  Antitoxingehalt  des  Blutes  mehr  oder  weniger  verdeckt, 
die  aber  ohne  weiteres  zu  Tage  tritt,  wenn  die  giftneutralisierende 
Fähigkeit  des  Blutes  mit  der  Giftresistenz  des  Tieres  in  Vergleich  ge- 
bracht wird.  Ein  immunisiertes  Tier  kann  durch  einen  Bruchteil  einer 
Giftdosis  getötet  werden,  die  durch  1  ccm  seines  Blutserums  für  andere 
Tiere  völlig  unschädlich  gemacht  wird  {^).  Ganz  ähnliche  Erfahrungen 
sind  übrigens  auch  bei  anderen  Giftimmunisierungen  (Diphtherie)  ge- 
macht. 

Die  Schwierigkeiten  der  Immunisierung  sind  bei  den  verschiedeneu 
Tierarten  sehr  verschieden  groß.  Manche  niederen  Tiere  (Alligator) 
bilden  Antitoxin,  ohne  irgend  welche  Krankheitserscheinungen  zu 
zeigen.  Aehnlich  verhalten  sich  auch  die  bis  jetzt  zu  Versuchen  heran- 
gezogenen Vögel:  Hühner,  Tauben,  Gänse,  die  sämtlich  erst  nach  großen 
Giftdosen  tetanisch  werden,  auf  kleinere  aber  nur  mit  Antitoxinproduktion 
reagieren.  Bei  den  empfindlicheren  Säugern  bedarf  es  dagegen  bei  der 
Immunisierung  vieler  Geduld  und  Aufmerksamkeit.  Erst  wenn  man 
durch  Verwendung  geeigneter  abgeschwächter  Gifte  eine  genügende 
Grundimmunität  hergestellt  hat,  ist  der  Berg  überwunden  und  Aussicht 
auf  eine  erfolgreiche  Immunisierung  gegeben.  Von  den  kleineren  Labo- 
ratoriumstieren kommt  nur  das  Kaninchen  in  Frage.  Bei  Mäusen  und 
Meerschweinchen  sind  bis  jetzt  alle  Versuche  einer  aktiven  Immuni- 
sierung gegen  das  Tetanusg'ift  gescheitert. 

Auch  hinsichtlich  des  Grades  der  erreichbaren  Immunität  verhalten 
sich  die  verschiedenen  Tierarten  verschieden,  wenigstens  wenn  als  Maß- 
stab der  Antitoxingehalt  des  Blutes  angenommen  wird.     Je  empfindlicher 
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ein  Tier  von  Haus  aus  ist,  eiueu  um  so  höheren  Antitoxing-ehalt  vermag 
es  durch  eine  immunisierende  Behandlung  zu  erhingen  und  umgekehrt. 
Tizz()xi2i  berechnete,  dass  das  Pferd  auf  '2  ccm  pro  1  kg  Körper- 
gewicht eingeführtes  Gift  KXJOmal  mehr  Antitoxin  bihlete  als  der  Hund 
auf  15  ccm,  das  Kaninchen  auf  5  ccm.  Der  Antitoxingehalt  entspricht 
also  nicht  der  absoluten  Immunität,  sondern  der  Differenz  zwischen  der 
natürlichen  und  erworbenen  Widerstandsfähigkeit. 

lieber  die  intimeren  Vorgänge,  die  sich  während  einer  immunisieren- 
den Giftbehandlung  im  Tierkörper  abspielen,  über  Wesen  und  Herkunft 
des  Antitoxins,  ist  zwar  schon  ein  reiches  Beobachtungsmaterial  zu- 
sammengetragen, eine  befriedigende  Lösung  der  schwebenden  Fragen 
ist  jedoch  1)is  dahin  nicht  gefunden.  Manche  Thatsachen  weisen  auf 
das  Zentralnervensystem  als  Bildungsstätte  des  Antitoxins  hin.  Ran- 
soM*'  behandelte  Tauben,  Asakawa^o  Hühner  mit  groBen  Dosen  Gift 
und  fand  dasselbe  in  allen  Organen  wieder  mit  Ausnahme  des  Zentral- 
nervensystems. Als  beweisender  für  die  Giftbindung  in  diesen  Organen 
gelten  die  Versuche  von  Wasserjiaxx  &  Takaki^*^  aus  denen  hervor- 
geht, dass  Tetanusgift,  mit  frischem,  zerriebenem  Meerschweingehirn 
vermischt,  unschädlich  wird.  Auch  das  Gehirn  von  anderen  Tieren 
(Kaninchen,  Hühnern)  wirkt,  wie  Knorr^^  nachwies,  in  ähnlicher  Weise, 

Die  WASSERMANNSchen  Versuche,  so  unanfechtbar  sie  sich  auch,  was 
das  Thatsächliche  betrifft,  gegenüber  den  Nachprüfungen  erwiesen,  haben 
eine  sehr  verschiedene  Deutung  erfahren.  Nach  Wassermann  handelt 
es  sich  bei  dem  Vorgange  um  eine  Bindung  des  Toxins  an  die  gift- 
empfindliche Substanz,  die  ja  nach  EuRLiCHScher  Auffassung  in  ihrer 
extracellulären  Existenz  das  Antitoxin  darstellt.  Es  würde  sich  also 
hier  um  eine  Wirkung  des  cellulär  gebundenen  Antitoxins  handeln. 
Gegen  diese  Deutung  hat  namentlich  die  französische  Schule,  an  ihrer 
Spitze  Metschnikoff^s,  weiter  auch  Roux  &  Borrel^^  Marie '^,  Protest 
erhoben  und  den  Vorgang  damit  erklärt,  dass  das  Gift  erst  im  Tier- 
körper und  zwar  durch  die  chemotaktisch  angelockten  Leukocyten  un- 
schädlich gemacht  würde.  Hiergegen  sprechen  allerdings  die  Versuche 
von  DöNiTz,  welcher  nachwies,  dass  nur  die  graue  Gehirn substauz  die 
angegebene  Eigenschaft  besitzt,  nicht  die  weiße,  und  weiter,  dass  ein- 
greifendere Prozeduren,  die  aber  die  chemotaktischen  Eigenschaften 
unverändert  lassen,  wie  Kochen,  die  Wirkung  zerstören.  Schwerer 
würde  gegen  die  WASSERMANNSche  Auffassung  der  BEiniiNGSche'^'  !■* 
Einwand  wiegen,  wonach  sich  der  giftneutralisierende  Effekt  einer  Ge- 
hirnemulsion nicht  nur  nicht  mit  dem  zugefügten  Antitoxin  summiert, 
wie  es  Marx"  auf  Grund  seiner  Versuche  behauptet,  sondern  der  Zusatz 
einer  solchen  Emulsion  die  Antitoxinwirkung  sogar  störend  beeinfiusst. 

Aber  auch  zugegeben,  dass  die  Sul)stanz,  welche  in  dem  Wasser- 
MAXNSchen  Versuche  das  Gift  bindet,  dieselbe  ist,  durch  deren  Beschlag- 
nahme von  Seiten  des  Giftes  intra  vitam  die  Krankheitserscheinungen 
ausgelöst  werden,  so  ist  noch  immer  nicht  die  Annahme  unumgänglich, 
dass  das  Zentralnervensystem  die  Matrix  des  Antitoxins  darstellt.  Schon 
KnorrIs  wies  auf  die  große  Unwahrscheinlichkeit  einer  solchen  Anti- 
toxingenese hin  und  führt  dagegen  den  ganzen  zeitlichen  und  quanti- 
tativen Verlauf  der  Antitoxinproduktion  an.  Bei  Kaninchen,  insbesondere 
auch  bei  Hühnern,  kann  reichlich  Antitoxin  im  Blute  auftreten,  während 
die  Krankeitserscheinungen  im  Fortschreiten  begriffen  sind,  zu  einer  Zeit 
also,  wo  die  vergifteten  Zellen  selbst  nicht  einmal  in  der  Lage  sind, 
ihre  eigenen  Defekte  zu   ergänzen.     Meyer  &  Raxsom-*^  zeigten,  dass 
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man  aktiv  hoch  immimisierte  Kaninchen  ohne  weiteres  durch  Injektion 
in  den  Nerven  tetanisch  machen  kann.  Noch  mehr  scheint  mir  gegen 
das  Zentralnervensystem  als  Produktiousstätte  des  Antitoxins  ein  in- 
teressanter Immimisieruugsversnch  von  Meyer  zu  sprechen.  Meyer 
konnte  Kaninchen  in  kurzer  Zeit  dadurch  immunisieren,  dass  er  ihnen 
in  eine  Extremität  Tetanusgift  einspritzte,  nachdem  vorher  der  Haupt- 
nervenstamm  derselben  unterbunden,  also  der  nächste  und  wichtigste 
Zugang  zum  lüickenuiarke  gesperrt  war.  Das  Blutserum  der  Tiere 
besaß  schon  nach  6  Wochen  einen  Antitoxingehalt  =  0,6  A.-E.  in  1  ccm. 
Angesichts  aller  dieser  Beobachtungen  und  Thatsachen  wird  man 
nicht  umhin  können  ■ —  will  mau  nicht  zu  gezwungenen  Erklärungen 
Zuflucht  nehmen  —  von  dem  Zentralnervensystem  als  Produktionsstätte 
des  Antitoxins  abzusehen.  Dieselbe  muss  vielmehr  an  der  Peripherie 
gesucht  werden,  und  damit  stimmen  auch,  wie  an  anderer  Stelle  an- 
gedeutet, die  Erfahrungen  bei  der  Immunisierung,  wonach  die  Gifte  am 
meisten  leisten,  die  ihre  Angriflspunkte  peripherisch  suchen  (vgl.  auch 
V.  Behring  13). 

III.  Das  Antitoxin. 

Die  Wirkung  des  Tetanusantitoxins  beruht  ausschließlich  darauf,  dass 
es  das  Tetanusgift  in  eine  ungiftige  Form  überführt.  Diese  Anschauung 
haben  schon  v.  Behring  &  Kitasato  in  ihren  ersten  Veröffentlichungen 
vertreten,  während  Tizzoni  &  Cattani^^,  sowie  Centanni -^'J  und 
Büchner  ^^  die  Wirkung  durch  eine  Beeinflussung  der  Körperzellen  er- 
klärten, die  durch  das  Antitoxin  immun  werden  sollten. 

Der  giftneutralisierende  Effekt  des  Antitoxins  ist  genau  zahlenmäßig 
bestimmbar.  Bei  den  ersten  Feststellungen  verfuhr  man  in  der  Weise,  dass 
man  einer  Maus  zunächst  eine  gewisse  Quantität  Serum  einspritzte,  dann 
nach  20  Stunden  das  Gift.  Blieb  das  Tier  gesund,  so  wurde  aus  dem 
Verhältnis  von  Serum  und  Gift  auf  den  Antitoxingehalt  des  ersteren 
geschlossen.  In  der  Folgezeit  erwies  es  sich  jedoch  nach  dem  Vorgange 
Ehrlichs  bei  der  Bestimmung  des  Diphtherieantitoxins  als  praktischer 
und  genauer,  Gift  und  Antitoxin  in  vitro  zu  mischen  und  das  Gemisch 
am  Tiere  zu  prüfen. 

Die  Aufgabe  ist  also  festzustellen,  welche  Mengen  eines  bestimmten 
Serums  im  Mischungsversuche  gerade  zur  völligen  Neutralisierung  von  so 
und  so  viel  tödlichen  Giftdosen  ausreichen.  Eine  solche  Prüfung  würde 
jedoch  je  nach  dem  benutzten  Gifte  zu  sehr  verschiedenen  Resultaten 
führen.  Das  Tetanusgift  ist  eine  sehr  labile  Substanz,  die,  speziell  was 
die  tödliche  Wirkung  betrifft,  einer  energischen  spontanen  Abschwächuug 
unterworfen  ist.  Ein  solches  abgeschwächtes  Gift  verhält  sich  aber  in 
seinem  Antitoxinbedarf  wesentlich  anders  als  ein  genuines.  Wenn 
beispielsweise  heute  1  ccm  Serum  100000  +  Ms  (tödliche  Dosis  für 
100  000  g  lebendes  Mäusegewicht)  einer  frischen  Giftlösung  völlig  (auf 
Lo-Wert)  neutralisiert,  so  können  nach  einigen  Monaten  mehrere  Kubik- 
centimeter  desselben  Serums  erforderlich  sein ,  um  100  000  +  Ms  von 
dem  nunmehr  abgeschwächten  Gifte  unschädlich  zu  machen. 

Dieser  Umstand  macht  einen  ziemlich  komplizierten  Apparat  für  die 
Antitoxinbestimmung  erforderlich,  der  darauf  ausgehen  muss,  uns  von 
den  veränderlichen  Qualitäten  des  Giftes  möglichst  unabhängig  zu  machen. 
Das  ist  erreichbar  durch  Einfügung  des  indirekten  Giftwertes,  d.  h.  der 
antitoxinbindenden    Fähigkeit    des    Toxins,    in    die    Berechnung.      Zur 
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Be^^tinimung-  des  indirekten  Giftwertes  gebt  man  aus  von  einem  Test- 
autitoxin,  von  w^elchem  1  com  40  0001100  +  Ms  neutralisiert,  also 
40000000  —  Ms  (minus  Ms)  enthält  =  1  A.-E.  (Antitoxiueinheit).  Es 
V7ird  nun  ermittelt,  wieviel  von  einem  Trockeugifte  erforderlich  ist,  um 
eine  gewisse  Menge  des  Testantitoxins  (v.  Behring  arbeitet  stets  mit 
Yiooo  A.-E.)  auf  Lq  (Limes  0)  zu  neutralisieren. 

Vi  000  A.-E.  +  X  g  Gift  =  Lo- 

Der  so  gefundene  Wert  wird  von  v.  Behring  als  indirekter  Giftwert 
bezeichnet  (+  ms).  Derselbe  ist  der  Beeinflussung  durch  schädigende 
Momente  in  viel  geringerem  Grade  zugänglich  als  der  direkte  (ohne 
Antitoxin  am  Tier  festgestellte)  Giftwert  und  kann  für  die  in  trockene 
Form  gebrachten  Gifte  nahezu  als  konstant  angesehen  werden.  Derselbe 
wird  auch  prinzipiell  gleich  gefunden,  gleichviel  welche  Tierart  zu  seiner 
Feststellung  gewählt  wird.  Bei  dem  frischen,  genuinen  Gift  fällt  der 
direkte  Wert  meist  mit  dem  indirekten  zusammen,  es  ist  also  1  -f  Ms  = 
1  -)-  ms  (Gleichgifte).  Verändert  sich  dagegen  das  Gift,  so  bildet  sich 
eine  Differenz  heraus  und  zwar  deshalb,  weil  die  Zahl  der  -\-  Ms  in 
viel  erheblicherem  Grade  als  die  der  -|-  ms  abnimmt  (Zerfall  in  Toxoide 
nach  Ehrlich). 

Ein  auf  das  Testantitoxin  eingestelltes  Gift  kann  nun  als  Testgift 
zur  Feststellung  des  Antitoxingehaltes  eines  Serums  verwandt  werden. 
Es  ist  nur  jetzt  umgekehrt  wie  vorhin  bei  der  indirekten  Giftbestimmung 
zu  ermitteln,  wieviel  ccm  des  Serums  mit  dem  unbekannten  Antitoxin- 
gehalt 40000  -\-  ms  auf  L.  (0)  neutralisieren,  oder  mit  anderen  Worten, 
Vi 000  A.-E.  oder  400(30  —  ms  enthalten. 

Im  einzelnen  kann  in  folgender  Weise  verfahren  Averden:  Es  enthalte 
0,01  ccm  Testgift  40000  -f-  ms.  Von  dem  Serum,  das  auf  seinen  Antitoxin- 
gehalt geprüft  werden  soll,  werden  verschiedene  Verdünnungen  angelegt,  je 
nachdem  1:100,  — 75,  — 50  u.  s.  w.  Von  diesen  füllt  man  je  1  ccm  in 
ein  Erlenmeyersches  Kölbchen,  setzt  1  ccm  des  Testgiftes  und  weiter  38  ccm 
destilliertes  Wasser  hinzu.  Von  den  so  hergestellten  Mischungen  erhält  nach 
1/2  stündigem  Stehen  je   eine  Maus  0,4  ccm.     Würde    nun   die  Maus    mit   der 

1  ccm  Serum 
Mischung    — — r nach   4 — 5  Tagen    sterben,    die    mit    der    Mischung 

1  ccm  Serum  ^  , ,  .,         -,.       .     1  ccm  Serum        ,  ,  .  ,        ^ 

— ;- gesund  bleiben,  die  mit  —r noch  ganz  leichten  Tetanus 

ou  90 

bekommen,    so    wäre   noch   auf — zu  prüfen.      Bleibt    diese  Maus 

oO 

T  1  ■     -,       r^  ,1  ccm  1      .    ^ 

gesund,  so  können  wir  den  Serumwert  annehmen  —7— — -  =  -^^r-  A.-E. 

*  100 .  85        1000 

Eine  Serumpritfung  liefert  nur  dann  brauchbare  vergleichbare  Besul- 
tate,  wenn  sie  unter  bestimmten  Kauteleu  und  bei  Verwendung  der 
gleichen  hohen  PrUfimgsdosis  angestellt  wird.  Prüft  man  einmal  gegen- 
über 40000  -\-  Ms,  ein  anderes  Mal  gegen  400  +  Ms,  so  ergeben  sich 
für  dasselbe  Serum  ganz  verschiedene  Antitoxinwerte,  und  zwar  höhere 
bei  der  höheren  Prüfungsdosis.  Für  das  Tetanusserum  gilt  der  Satz, 
dass  der  relative  Antitoxinbedarf  in  vitro  mit  steigender  Dosierung- 
abnimmt. 

Ferner  ist  zu  berücksichtigen,  dass  die  Giftneutralisierung  in  vitro 
keineswegs  sofort  bei  Zusammentreffen  von  Gift  und  Antitoxin  vor  sich 
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geht.  Die  Miscliung-en  müssen  vielmehr  erst  etwa  1/2  Stunde  stehen*), 
ehe  die  volle  Wirkung  eingetreten  ist.  Wird  noch  länger,  bis  48  Stunden, 
mit  der  Einspritzung  gewartet,  so  erscheint  der  antitoxische  Effekt  noch 
mehr  erhöht,  doch  ist  hierbei  auch  die  vulgäre  Abschwächung  der  Gift- 
lösungen in  Rechnung  zu  ziehen.  Von  geringem  Einfluss  erweist  sich 
die  Temperatur  auf  den  Ablauf  der  Neutralisierung.  v.  Behrixg  & 
Ransüm  fanden  zwischen  Mischungen,  die  bei  0",  18^  und  37°  gehalten 
waren,  keinen  nennenswerten  Unterschied.  Mehr  von  Belang  ist  das 
Medium,  in  welchem  Gift  und  Antitoxin  aufeinander  wirken.  Wird 
das  Gift  beispielsweise  in  Taubenblut  (Hühner-  und  Gänseblut  scheinen 
sich  ähnlich  zu  verhalten)  statt  in  Wasser  gelöst,  bevor  es  mit  dem 
Antitoxin  zusammentrifft,  so  ist  der  Neutralisierungseffekt  desselben 
deutlich  herabgesetzt.  Erhöht  wird  derselbe  jedoch  und  zwar  unter 
Umständen  bis  auf  etwa  20^,  wenn,  wie  neuerdings  in  dem  Marburger 
Institute  festgestellt  wurde,  das  Antitoxin  nicht  der  bisherigen  Vorschrift 
gemäß  in  destilliertem  Wasser,  sondern  in  einer  schwach  alkalischen 
1  proz.  Kochsalzlösung  gelöst  wird. 

Hierher  dürfte  noch  die  folgende  auffallende  Beobachtung  gehören  8. 
Wird  nämlich  eine  Giftantitoxinmischung,  die  einen  unausgeglichenen  Giftiest 
enthält  (bis  zu  Limes  krank  neutralisiert),  Aveiter  verdünnt,  so  nimmt  ihre 
Giftigkeit  mit  steigender  Verdünnung  zu.  Nach  v.  Behrixg  beruhen  diese 
Erscheinungen  auf  dem  Inaktivwerden  der  im  Serum  in  gelöster  Form  vor- 
handenen Proteinmoleküle,  gewissermaßen  auf  einem  partiellen,  wenn  auch 
für  das  Auge  nicht  sichtbaren  Ausfallen  wirksamer  Elemente  unter  dem  Ein- 
flüsse der  Verdünnung. 

Von  hohem  praktischen  wie  theoretischen  Interesse  ist  weiter  die 
spontane  Antitoxinabschwächimg,  die  bis  zu  25^,  ja  50^  des  ursprüng- 
lichen Wertes  betragen  kann.  Es  hat  sich  gezeigt,  dass  dieselbe  am 
stärksten  bei  dem  ganz  frischen  Serum  eintritt,  im  Verlaufe  der  ersten 
14  Tage  nach  der  Entnahme.  Aber  auch  dann  sistiert  der  Prozess  noch 
nicht  ganz,  so  dass  erst  nach  monatelanger  Aufbewahrung  des  flüssigen 
Präparates  auf  eine  stabile  Wirkung  zu  rechnen  ist. 

Das  im  vorstehenden  kurz  skizzierte  Thatsachenmaterial  dürfte  jeden- 
falls zeigen,  dass  die  exakte  Prüfung  des  Antitoxingehaltes  eines  Serums 
keine  so  ganz  leicht  zu  bewältigende  Aufgabe  darstellt.  Nur  bei  Be- 
rücksichtigung aller  in  Betracht  kommenden  Faktoren,  der  Beschaffen- 
heit des  Giftes,  seiner  Konzentration,  des  Lösungsmittels  u.  s.  w. ,  sind 
zuverlässige  und  vergleichbare  Resultate  zu  erwarten.  Es  handelt  sich 
offenbar  bei  dem  Aufeinanderwirken  von  Gift  und  Antitoxin  um  keines- 
wegs einfache  Vorgänge,  die  noch  nach  verschiedener  Richtung  der 
Aufklärung  bedürfen.  Sicherlich  gewinnt  ja  manches  Form,  w^enn  wir 
es  uns  an  der  Hand  EHRLiCHScher  Anschauungen  zu  analysieren  ver- 
suchen, wenn  wir  annehmen,  dass  in  den  Giften  sich  verschiedene  mit 
verschiedener  Affinität  zu  dem  Antitoxin  ausgestattete  Zerfallsprodukte 
befinden.  Anderseits  ist  nicht  zu  verkennen,  dass  wir  schon  jetzt  mit 
der  Möglichkeit  rechnen  müssen,  dass  es  sich  bei  dem  Neutralisations- 


*)  Martin  &  Cherry  kamen  zu  dem  gleichen  Resultate  bei  Mischungen  von 
Schlangengift  und  Antitoxin,  die  sie  durch  Gelatine  tiltrierten.  Die  Filtrate  er- 
wiesen sich  bis  zu  15  Minuten  als  gifthaltig.  In  den  WASSERMAXNSchen  Versuchen 
(siehe  »Antitoxische  Sera«  dieses  Handbuches)  erwiesen  sich  eben  ausgeglichene 
Mischungen  noch  nach  1  Stunde  als  zerreißbar.  antitoxinübersättigte  waren  dagegen 
schon  nach  kurzer  Einwirkung  unschädlich. 


Immunität  bei  Tetaus.  991 

vorgang-e  nicht  um  einfaclie  Bindungen,  sondern  um  kompliziertere  Vor- 
gänge auf  fermentativer  Grundlage  handelt. 

V.  Behring  will  neuerdings  an  Stelle  der  chemischen  Bindung  zwischen 
Gift  und  Antitoxin  die  Keutralisierung  entgegengesetzter  elelvtrischer  Energie 
setzen.  Hierzu  soll  es  eines  den  Kontakt  beider  Substanzen  vermittelnden 
Lösungsmittels  —  eines  Konduktors  (C)  —  bedürfen,  der  in  der  Axen- 
zylindersubstanz  enthalten  ist.  Auch  ganz  frisches  Blutserum  enthält  den  als 
sehr  empfindlich  zu  denkenden  Konduktor  und  das  soll  der  Grund  für  die 
oben  erwähnte  höhere  Wirksamkeit  des  frischen  Antitoxins  im  Mischungs- 
versuche sein. 

Eine  Frage,  die  namentlich  vom  praktischen  Standi)unkte  interessiert, 
ist  die,  ob  und  event.  inwieweit  der  im  Mischungsversuche  festgestellte 
Antitoxingehalt  einen  Maßstab  für  den  immunisierenden  und  therapeu- 
tischen Wert  des  Serums  abgiebt.  Tizzoni^^  hat  sich  schon  vor  Jahren 
auf  einen  ablehnenden  Standpunkt  gestellt  uud  behauptet,  dass  der  im 
Mischungsversuche  festgestellte  Antitoxinwert  nichts  mit  dem  Heilwerte 
zu  thun  habe,  da  der  letztere  nur  von  der  Menge  der  das  eigentliche 
Krampfgift  neutralisierenden  Stoffe  abhänge,  nicht  von  denen,  die  den 
sekundären  toxischen  Beimengungen  der  Kultur  entgegenwirkten.  Sein 
Präparat  hätte  gegenüber  dem  v.  BEHEiNGSchen  einen  geringeren  anti- 
toxischen, aber  einen  stärkeren  Heilwert.  Die  bisherigen  Nachprüfungen 
konnten  die  Tizzoxischen  Angaben  nicht  ganz  bestätigen,  doch  scheint 
V.  Behring  neuerdings  auch  mit  der  Möglichkeit  einer  UnvoUkommen- 
heit  der  bisherigen  Prüfung  in  der  angegebenen  Richtung  zu  rechnen, 
wie  ich  wenigstens  aus  den  folgenden  Ausführungen  ^^  schließen  möchte: 

»Bei  der  alleinigen  Bestimmung  des  Mischuugs wertes  konnten  wir 
uns  so  lange  beruhigen,  als  die  Voraussetzung  ohne  weitere  Kritik  als 
richtig  hingenommen  wurde,  dass  Antitoxinlösungen  genügend  charak- 
terisiert werden  durch  ihren  Gehalt  an  A.-E.  derart,  dass  zwei  Anti- 
toxinlösungen von  verschiedener  Herkunft, ,  wenn  sie  iin  1  ccm 

genau  die  gleiche  Zahl  von  A.-E.  bei  einer  gut  determinierten  Versuchs- 
anordnung erkennen  lassen,  auch  in  Bezug  auf  die  therapeutischen 
Funktionen  zuverlässig  genau  den  gleichen  Wert  haben. 

Wir  haben  nun  gesehen,  dass  diese  Voraussetzung-  nicht  in  Wirklich- 
keit zntritft.  Ich  hoäe  aber,  in  gemeinsamer  Arbeit  mit  Ehrlich  auch 
die  in  der  ungenügenden  Zuverlässigkeit  des  Mischuugswertes  für  die 
Beurteilung  der  therapeutischen  Leistungsfähigkeit  eines  Tetanusheil- 
serums liegenden  Schwierigkeiten  beseitigen  zu  können.  Inzwischen 
prüfe  ich  meine  Tetanusheilsera  nicht  bloß  auf  ihren  Mischungswert, 
sondern  auch  auf  den  Schutzwert  und  Heilwert  im  Tierexperiment.« 

Als  nicht  ganz  g-leichgiltig  für  den  immunisierenden  und  thera- 
peutischen Effekt  des  Serums  wird  die  Tierart,  von  der  dasselbe  geliefert 
wird,  angesehen  werden  müssen,  insofern  wenigstens,  als  das  homologe 
oder  von  verwandten  Arten  stammende  Serum  weniger  schnell  ausge- 
schieden wird  als  das  beterologe.  Ob  auch  sonst  noch  Unterschiede  in 
den  von  verschiedenen  Tierarten  gelieferten  Seris  bestehen,  etwa  in  der 
Art,  dass  empfindlichere  Tiere  Avirksamere  Präparate  liefern  als  weniger 
empfindliche,  hat  sich  bis  dahin  nicht  entscheiden  lassen.  Praktisch 
sind  diese  Fragen  auch  ohne  Belang,  da  man  aus  verschiedenen  Gründen 
nicht  so  leicht  von  dem  Pferde  als  Antitoxinproduzenten  wird  abgehen 
können. 
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Das  Tetanusnntitoxiu  hat  sich  nach  Abhiuf  der  eben  erörterten  Ab- 
schwächnug-speriocle  als  eine  recht  stabile  Substanz  erwiesen,  die  erst 
durch  alle  die  Eiugritle,  (wie  Erhitzen  auf  68",  Behandeln  mit  stärkeren 
Säuren  und  Alkalien,  Verdauungsfermeuten  u.  s.  w.),  die  genuines 
Eiweiß  in  eine  unlösliche  Modifikation  überführen  oder  zerstören  ge- 
schwächt und  schließlich  vernichtet  wird.  Durch  Eindampfen  in 
trockene  Form  gebracht  konserviert  es,  soweit  seine  volle  Löslichkeit 
erhalten  bleibt,  die  Wirksamkeit  auf  viele  Jahre.  Eine  brauchbare 
Konzeutrationsmetliode  ist  bis  dahin  nicht  gefunden,  vor  der  Hand 
auch  kaum  zu  erwarten,  wenn  die  BEHRiNGSche  Annahme  richtig  ist, 
dass  sowohl  die  Albumine  wie  die  Globuline  die  Träger  der  anti- 
toxischen Wirksamkeit  sind.  Angaben  über  Versuche  auf  diesem  Ge- 
biete befinden  sich  in  Kapitel  VIII,  Antitoxische  Sera,  von  Professor 
Wassermann. 


IV.  Gift  und  Antitoxin  im  lebenden  Organismus, 

Tierversuche. 

Die  viel  diskutierten  Vorgänge  bei  der  Vergiftung  mit  dem  Tetanns- 
toxin  haben  in  neuster  Zeit  durch  die  Arbeiten  von  H.  Meyer  & 
Ransom43,  sowie  die  von  Marie  &  Morax^o  im  Rouxschen  Labora- 
torium eine  erfreuliche  Klärung  erfahren.  Schon  durch  die  Gumpreciit- 
schen^i  Untersuchungen  (1895)  war  es  im  höchsten  Grade  wahrscheinlich 
gemacht,  dass  alle  Krankheitserscheinungen  lediglich  auf  eine  Vergiftung 
des  Zentralnervensystems  zu  beziehen  wären.  Nur  die  Wege  waren 
noch  zweifelhaft,  auf  denen  das  Gift  zu  seinen  zentralen  Angriffspunkten 
hingelangte.  Nach  Gumprecht  wie  Marie  waren  es  die  Nervenlymph- 
bahnen,  daneben  rechnete  man  aber  auch  mit  einer  Wirkung  vom  Blute 
aus  von  selten  desjenigen  Giftanteils,  der  an  Ort  und  Stelle  in  die 
Lymphe  und  weiter  in  den  Kreislauf  übergegangen  war.  Die  oben  an- 
geführten Untersuchungen  von  H.  Meyer  &  Ransüm  sowie  Marie  & 
MoRAX  haben  es  aber  jetzt  nahezu  zur  Evidenz  erwiesen,  dass  der  Gift- 
transport  zum  Zentralnervensystem  auf  der  Bahn  der  peripherischen 
Nerven,  und  zwar  der  motorischen,  und  nur  auf  dieser  Bahn  vor  sich 
geht.  Bezüglich  der  einschläglichen  Versuchsanordnungen  verweise  ich 
auf  die  Originalarbeiten ;  es  seien  hier  nur  kurz  die  wichtigsten  Resultate 
hervorgehoben.  Hiernach  sind  das  wesentliche  Element  für  die  Gift- 
aufnahme und  Giftleitung  nicht  die  Nervenscheide  oder  die  Lymphgefäße, 
sondern  der  Axenzylinder,  in  dessen  intramuskulären  Endigungen  das 
Gift  eindringt.  Die  Aufnahme  erfolgt  ziemlich  schnell.  Marie  & 
MoRAX  konnten  schon  IY2  Stunde  nach  der  Injektion  das  Gift  in  dem 
entsprechenden  Nervenstamme  (N.  ischiadicus)  nachweisen.  Resorption 
und  Leitung  sind  jedoch  wesentlich  abhängig  von  der  Intaktheit  der 
Nerven.  Der  durchschnittene  Nerv  ist  erst  viel  später  gifthaltig  (nach 
24  Stunden),  der  degenerierte  nimmt  überhaupt  kein  Gift  mehr  auf.  Die 
Durchtrennung  vermag  also  die  Giftzufuhr  auf  der  Nervenbahn  zu  sperren. 
In  gleicher  Weise  verhindert  auch  die  Durchschneidung  des  Rücken- 
markes das  Aufwärtssteigen  des  Giftes. 

Der  Grund,  weshalb  die  sensibelen  Nerven  für  die  Giftleitung  nicht  iu 
Betracht  kommen,  ist  nach  Meyer  &  Ransom  in  dem  Vorhandensein  des 
Spinalganglious   gegeben,    das    dem   Fortschreiten    des   Giftes    eine    Schranke 
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entgegensetzt.     Giftinjektion   in  die  hintere  Wurzel    tulirt  zum  Tetanus  dolo- 
rosus,   der  durcli  eine  streng  lokulisierte  Schmerzerregbarkeit  ausgezeichnet  ist. 

In  zentripetaler  RiclituDg-  zu  den  motorischen  Bahnen  vordringend 
gelangt  das  (iift  zu  den  motorischen  Rückenmarksganglien  zunächst  der 
Impfseite,  sodann  der  anderen  Seite  und  versetzt  dieselben  in  einen 
Zustand  der  Uebererregbarkeit.  Die  sichtbare  Folge  hiervon  ist  der 
hochgesteigerte  Muskeltonus,  die  Starre.  Dauert  die  Giftzufuhr  fort,  so 
ergreift  das  Toxin  die  nächst  benachbarten  sensibelen  Apparate;  es 
kommt  zur  Steigerung  der  Reflexe,  aber  nur  auf  Reizung-  des  erkrankten 
Gliedes.  Im  weiteren  Verlaufe  kann  dann  das  Gift  aufsteigend  immer 
weitere  motorische  und  im  Zusammenhang  damit  sensibele  Apparate  er- 
greifen, was  zur  Starre  aller  quergestreiften  Muskeln  und  allgemeinem 
Reflextetanus  führt. 

Gelangt  das  Gift  in  das  Blut,  so  ist  sein  Weg  zum  Zentralnerven- 
system gleichfalls  durch  die  motorischen  Nervenbahnen  vorgezeichnet. 
Ein  anderer  direkter  Zugang,  etwa  durch  die  versorgenden  Blutgefäße, 
scheint  nicht  zu  existieren.  Selbst  nach  Einführung  des  Giftes  in  den 
subarachnoidaleu  Raum  tritt  durch  Uebergang  des  Giftes  in  das  Blut 
eine  allgemeine  Vergiftung,  kein  cerebraler  Tetanus,  ein,  insofern  wenig- 
stens gegen  eine  mechanische  Verletzung  des  Gehirns  bei  der  Operation 
genügend  Vorsorge  getroffen  ist. 

Berücksichtigt  man  nun,  dass  der  größte  Teil  der  Inkubationszeit  auf 
die  Leitung  des  Giftes  in  den  Nerveufibrillen  verbraucht  wird,  so  erhält 
die  Wahl  der  Prädilektionsstellen  bei  der  Tetanusvergiftung-  eine  inter- 
essante Beleuchtung.  Bei  den  kleinen  Tieren  bewirkt  das  Gift  vom 
Blute  aus  allgemeinen  Tetanus.  Bei  den  größeren  Säugetieren  dagegen 
werden  bestimmte  Muskelgruppen,  insbesondere  die  Kaumuskeln,  die 
Nickhaut  bei  dem  Pferde,  zuerst  ergriffen.  Es  liegt  jedenfalls  nahe,  die 
Wahl  der  Prädilektionsstellen  auf  die  erheblichen  Längendiflferenzen  der 
für  das  Gift  zu  durchwandernden  Nervenbahnen  zurückzuführen,  wenn 
auch  zugegeben  werden  mag,  dass  noch  andere  Momente,  Strömuugs- 
widerstände,  verschiedene  Empfindlichkeit  der  Ganglienzellen  u.  s.  w., 
eine  Rolle  spielen  müssen. 

Verfolgen  wir  nun  in  ähnlicher  Weise,  wie  eben  bei  dem  Gifte,  die 
Schicksale  des  in  den  Körper  eingeführten  Antitoxins,  so  ergiebt  sich 
das  folgende.  Während  das  Gift  sich  direkt  den  Nervenbahnen  zu- 
wendet, wird  das  subkutan  einverleibte  Antitoxin  durch  Vermittlung  der 
Lymphbahnen  vollständig  vom  Blute  aufgenommen.  Mit  dem  Blute  ge- 
langt es  zu  den  Geweben,  mit  dessen  Säften  sich  vermischend.  Kleinere 
Mengen  mögen  dabei  zerstört  werden,  die  Hauptmenge  wird  aber,  wie 
zahlreiche  Beobachtungen  am  Menschen  wie  am  Tier  lehren,  durch  die 
Sekretionsorgane  wieder  ausgeschieden,  v.  Behring 'o  konnte  es  sowohl 
im  Urin  wie  in  den  Darmsekreten  passiv  immunisierter  Meerschweinchen 
nachweisen,  Vagedes52  im  Urine  eines  mit  Antitoxin  behandelten  Mannes. 
Dass  mit  der  Milch  sogar  sehr  erhebliche  Mengen  ausgeschieden  werden, 
lehren  die  EiiRLicusclieu  Versuche '9. 20. 

Die  vollständige  Resorption  eines  subkutan  injizierten  Antitoxin- 
quantums vollzieht  sich  ziemlich  langsam.  KxorrI^'  fand  bei  seineu 
Tierversuchen  erst  24—40  Stunden  nach  der  Injektion  das  Optimum  im 
Blute!  Von  da  ab  nahm  die  Menge  wieder  stetig  ab,  so  dass  schon 
am  6.  Tage  nur  etwa  der  dritte  Teil,  am  12.  Tage  nur  der  fünfund- 
fünfzigste des  Optimums  vorhanden  war,  nach  3  Wochen  aber  überhaupt 
der  Nachweis  nicht  mehr  gelang. 
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Die  Zeiträume,  iu  denen  sicli  diese  Wauderimg  des  Antitoxins  voll- 
zieht, sind  naturgemäß  nach  Applikation,  den  Eesorptionsverliältnissen, 
nach  Konzentration  und  Menge  des  eingeführten  Präparates,  sehr  ver- 
schieden. Bei  intravenöser  Injektion  geht  das  Antitoxin  sehr  schnell  in 
die  Lymphe  über;  Ransom^^  konnte  dasselbe  schon  nach  wenigen  Minuten 
im  Ductus  thoracicus  des  Hundes  nachweisen.  Das  Zentralnerven- 
system aber  und  ebenso  die  peripherische  Nervenmasse  neh- 
men kein  Antitoxin  vom  Blute  her  auf.  Nur  nach  ganz  massiven 
intravenösen  Dosen  finden  sich  Spuren  im  Liquor  cerebrospinalis.  Da- 
raus erklärt  sich  ohne  weiteres,  dass  passiv  wie  aktiv  immunisierte 
Tiere  tetanisch  werden,  wenn  das  Gift  direkt  in  das  Zentralnervensystem 
oder  in  einen  peripherischen  Nerven  injiziert  wird.  Auch  subdural  in- 
jiziertes Antitoxin  geht  fast  restlos  in  das  Blut  über. 

Von  der  wesentlichsten  Bedeutung  für  ein  schnelles  und  reichliches 
Auftreten  des  Antitoxins  im  Blute  und  damit  für  die  Wirkung  ist  der 
Gehalt  des  Serumpräparates  an  Antitoxineinheiten.  Je  mehr  Einheiten 
eingeführt  und  je  geringer  das  Vehikel  an  unwirksamen,  nur  die  Re- 
sorption belastenden,  Eiweißstoffen  ist,  um  so  schneller  wird  ein  hoher 
Antitoxingehalt  des  Blutes  erzielt,  und  je  höher  dieser  ist,  um  so  gründ- 
licher wird  das  Gewebe  von  dem  Antitoxin  durchtränkt  werden  müssen. 

Nach  den  vorstehenden  Angaben  ist  es  nicht  schwer,  die  Bedingungen 
zu  konstruieren,  unter  denen  ein  eingeführtes  Antitoxin  zu  einer  gift- 
neutralisierenden Wirkung  gelangen  kann.  Wir  sehen,  dass  das  an 
irgend  einer  Stelle  deponierte  Gift  zwei  Wege  zum  Zentralnervensystem 
einschlägt,  einen  direkten  auf  der  Bahn  der  regionären  peripherischen 
Nerven,  und  einen  indirekten,  der  durch  die  Lymphwege  und  das  Blut 
zu  den  Endapparaten  aller  anderen  motorischen  Nerven  führt.  Da  nun 
das  Antitoxin  weder  in  die  Substanz  der  peripherischen  Nerven  noch  in 
die  des  Zentralnervensystems  von  intakten  Gefäßbahnen  eindringt,  so 
kann  nur  das  Gift  neutralisiert  werden,  das  noch  unresorbiert  an  Ort 
und  Stelle  liegt,  sowie  dasjenige,  was  zwar  in  das  Blut  übergegangen, 
aber  noch  nicht  von  den  motorischen  Endapparaten  aufgenommen  ist. 
Eine  Heilung  kann  also  durch  subkutan  oder  intravenös  eingeführtes 
Antitoxin  nur  so  lange  erfolgen,  als  noch  nicht  die  tödliche  Giftdosis 
vom  Nerven  in  Beschlag  genommen  ist.  Liegt  dieser  Fall  aber  vor,  so 
kann  nur  dann  noch  eine  Wirkung  von  dem  Antitoxin  erhofft  werden, 
wenn  es  direkt  in  die  Nervensubstanz  eingespritzt  wird  (Roux  &  Borrel, 
H.  Meyer). 

Solange  das  Gift  in  der  Blutbahn  kreist,  wird  es  durch  Antitoxin 
glatt  und  annähernd  in  dem  Verhältnis  wie  in  vitro  neutralisiert.  Ransom 
konnte  durch  intravenöse  Injektion  das  Blut  schon  in  wenigen  Minuten 
giftfrei  machen.  Nach  Marie  &  Morax  ist  aber  intramuskulär  ein- 
geführtes Gift  schon  nach  V/2  Stunden  in  der  Nervensubstanz  nach- 
weisbar, also  schon  in  die  Bahn  eingetreten,  auf  der  es  nicht  mehr  von 
dem  Antitoxin  erreicht  werden  kann.  Nun  muss  es  aber  noch  einen 
Zustand  oder  einen  Aufenthaltsort  des  Toxins  geben,  in  dem  die  Neu- 
tralisierung zwar  schwierig  ist,  durch  große  Dosen  aber  noch  erreicht 
werden  kann.  Darauf  weisen  unter  anderen  auch  ältere  Versuche  von 
DöNiTZ^e  hin.  Dönitz  injizierte  verschiedenen  Kaninchen  je  1  ccm  einer 
Giftlösung,  enthaltend  12  tödliche  Dosen,  intravenös,  und  stellte  dann  in 
verschiedenen  Zeiträumen  fest,  durch  welche  Antitoxiudosen  bei  intra- 
venöser Einverleibung  das  Gift  noch  neutralisiert  wurde.  Von  dem  be- 
nutzten  Antitoxin   neutralisierte   in  vitro   1  ccm   einer  Lösung   1  :  2000 
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genule  die  angewandte  Giftmengc.  Es  ergab  sieh  mm,  dass  2  Minuten 
nach  der  Giftinjektion  noch  das  Doppelte  der  in  vitro  neutralisierenden 
Antitoxiudosis  (1  cem  1 :  1200)  ausreichend  war,  nach  4  Minuten  aber 
schon  etwa  das  4  fache,  nach  8  Minuten  das  10  fache  augewandt 
werden  musste,  und  nach  einer  Zwischenzeit  von  einer  Stunde  das 
40 fache  Quantum  nur  noch  vor  dem  Tode,  nicht  vor  Erkranlvung 
schützte.  Zur  Erklärung  dieser  Resultate,  deren  Richtigkeit  durch  viele 
analoge  Beobachtungen  bestätigt  wird,  hat  man  den  Begriff  der  »lockeren 
Giftbindung«  eingeführt,  und  meinte  damit  einen  Zustand  der  Bindung 
des  Giftes  an  den  giftemptindlichen  Zellbestandteil,  der  durch  starke 
Antitoxindosen  noch  gelöst  werden  kann.  Inwieweit  solche  lockere 
Bindungen  überhaupt  reale  Existenz  haben,  will  ich  hier  nicht  weiter 
erörtern.  Für  den  speziellen  Fall  können  wir  aber  aus  dem  Grunde 
nichts  mit  dem  Begriff  anfangen,  weil  das  Tetanustoxin  doch  während 
der  ersten  Stunden  überhaupt  nicht  gebunden  wird,  sondern  sich  nur 
auf  der  Wanderung  in  der  peripherischen  Nervenbahn  befindet.  Ich 
möchte  als  wahrscheinlicher  annehmen,  dass  der  Zeitraum  der  schwierigen, 
aber  noch  möglichen  Neutralisieruug  durch  den  Abschnitt  der  Giftwande- 
rung dargestellt  wird,  wo  sich  das  Gift  nach  seinem  Austritt  aus  den 
Kapillaren  in  den  feinen  Spalträumen  des  Bindegewebes,  die  es  vor 
seiner  Aufnahme  in  den  Nerven  passieren  muss,  aufhält. 

Werden  Gift  und  Antitoxin  nicht  intravenös  und  in  kurzen  Abständen, 
sondern  subkutan  an  verschiedenen  Körperstellen  injiziert,  nähern  wir 
uns  also  schon  den  Verhältnissen,  wie  sie  sich  im  konkreten  Falle  bei 
dem  immunisierenden  oder  heilenden  Eingriffe  vorfinden,  so  wird  der 
Antitoxinbedarf  ein  erheblich  größerer  als  im  Mischungsversuche.  Zahl- 
reiche Versuchsreihen  von  v.  Behring  und  seinen  Mitarbeitern,  Tizzoxi 
und  anderen,  geben  über  die  relativen  Verhältnisse  Auskunft.  Ich  nehme 
zunächst  den  Fall,  wo  das  Gift  36  Stunden  nach  der  Verabreichung  des 
Antitoxins  eingespritzt  werden  soll.  Es  sind  dann  z.  B.  bei  Meerschwein- 
chen 4500  —  Ms  pro  1  +  Ms  erforderlich,  um  diese  Tiere  gegenüber 
einer  Infektion  mit  der  doppelt  tödlichen  Dosis  (Vs  +  Ms  pro  1  g  Körper- 
gewicht) vor  allen  tetanischen  Erscheinungen  zu  bewahren.  Werden  nur 
45  —  Ms  pro  1  +  Ms  injiziert,  so  tritt  der  Tod  ohne  Verzögerung  ein, 
bei  100  —  Ms  beginnt  überhaupt  erst  eine  lebensrettende  Wirkung,  bei 
450  —  Ms  findet  sich  noch  schwere  Erkrankung.  Bei  höheren  Prüfungs- 
dosen  als  Vs  +  Ms  wird  der  Antitoxinbedarf  relativ  geringer  und  zwar 
um  so  geringer,  je  höher  die  l'rüfungsdosis  ist.  So  blieben  die  Tiere 
frei  von  allen  tetanischen  Erscheinungen,  wenn  sie  gegenüber  einer 
36  Stunden  später  erfolgenden  Applikation  von  75  +  Ms  pro  1  g  Körper- 
gewicht 30000  — Ms,  von  1000  +  Ms  100000  — Ms,  von  40000  +  Ms 
1  Million  —  Ms  erhielten.  Unter  sonst  gleichen  Verhältnissen  zeigten 
also  die  gleiche  Wirkung: 

4500— Ms  pro  1  +  Ms  bei  Vergiftung  mit     ^3-l-Ms  pro  1  g  Körpergewicht 
400— Ms    »    l-j-Ms    »  »  »       75 4- Ms    »    lg 

100— Ms    »    1  +  Ms    »  »  »    l(X)0  +  Ms    »    lg 

25— Ms    »    1  +  Ms    »  »  »40000-}- Ms    >-    lg 

Es  liegen  also  hier  dieselben  Verhältnisse  wie  im  Mischungsversuche 
vor,  wo  auch  der  relative  Antitoxinbedarf  mit  steigender  Giftdosis  abnimmt. 

Was  den  geeignetsten  Zeitpunkt  für  die  Antitoxinapplikation  betrifft,. 
so  ergab  sich,  dass  derselbe  etwa  24  Stunden  vor  der  Einführung  des 
Giftes  gelegen  ist.    Je  mehr  dann  das  Zeitintervall  zwischen  subkutaner 

63* 


996  V.  Lingelsheim, 

Antitoxininjektion  und  subkutaner  Giftinjektion  verringert  wird,  um  so 
kleiner  wird  die  Gil'tdosis,  die  noch  glatt  neutralisiert  werden  kann. 
Während  die  Injektion  von  30000  —  Ms  pro  1  g  Meerschwein  noch 
100  -\-  Ms  pro  1  g-  völlig  unschädlich  machte,  wenn  sie  36  Stunden 
später  injiziert  wurden,  reichte  dieselbe  Antitoxiumenge  hierzu  nicht 
mehr  aus,  w^enn  gleichzeitig  auf  der  anderen  Seite  nur  1  +  Ms  pro 
1  g  gegeben  w^urde.  Ebenso  wird  der  Immunisierungsefifekt  immer  ge- 
ringer, je  mehr  das  Intervall  zwischen  Antitoxininjektion  und  Giftiujek- 
tion  36  Stunden  überschreitet.  3 — 4  Wochen  nach  der  lujektion  von 
30000  —  Ms  pro  1  g  M.  ist  die  Immunität  völlig  geschwunden. 

Die  Abhängigkeit  der  erforderlichen  Antitoxindosis  von  dem  zwischen 
Antitoxin-  und  Toxinapplikation  gelegenen  Zeitintervall  erklärt  sich  ohne 
Schwierigkeit.  Damit  das  Antitoxin  wirken  kann,  muss  es  von  der 
Applikationsstelle  zunächst  ins  Blut  übergehen;  erst  von  hier  aus  ver- 
mag es,  die  Kapillarwände  durchdringend,  das  Gewebe  zu  imprägnieren 
und  darin  lagerndes  Gift  zu  neutralisieren.  Das  Optimum  für  den  Anti- 
toxingehalt des  Gewebes  folgt  also  dem  Optimum  des  Antitoxingehaltes 
des  Blutes,  das,  wie  wir  oben  sahen,  24  Stunden  nach  der  Injektion 
gelegen  war.  Um  also  die  Iramunisierungskraft  einer  Antitoxindosis 
unter  den  gegebenen  Verhältnissen  voll  auszuwerten,  muss  das  Gift  nicht 
früher  als  24  Stunden  und  nicht  später  als  40  Stunden  (vor  der  be- 
ginnenden Ausscheidung)  gegeben  werden.  Bei  Wahl  eines  anderen 
Zeitintervalles  muss  die  Antitoxindosis  entsprechend  verstärkt  w^erden. 
Dass  aber  auch  bei  der  Wahl  des  günstigsten  Zeitpunktes  für  die  Anti- 
toxininjektiou,  also  ca.  30  Stunden  vor  der  Einführung  des  Giftes,  der 
Antitoxinbedarf,  namentlich  gegenüber  kleinen  Antitoxindosen,  ein  so 
außerordentlich  großer  ist  —  4500  —  Ms  pro  1  -[-  Ms  —  ist  die  Folge 
der  schwierigen  Diffusion  des  Antitoxins  durch  die  Kapillaren.  Wird 
das  Gift  nicht,  wie  es  bisher  vorausgesetzt  wurde,  subkutan,  sondern 
intravenös  appliziert,  so  wird  der  Antitoxinbedarf  erheblich  geringer. 
Dieselbe  Antitoxindosis  (30000  —  Ms  pro  1  g  M.),  die  nur  75  -+-  Ms  pro 
1  g  Meerschweinchen  bei  subkutaner  Einführung  neutralisiert,  macht  das 
40  fache,  also  3000  -}-  Ms  pro  1  g,  glatt  unschädlich,  wenn  dasselbe  in- 
travenös injiziert  wird.  Hier  vermag  eben  das  Antitoxin  auf  das  im  Blute 
kreisende,  durch  keine  Wand  von  ihm  getrennte  Gift  frei  einzuwirken. 


Heilende  Wirkungen  kann,  wie  schon  an  anderer  Stelle  hervorgehoben 
wurde,  das  Tetanusantitoxiu  nur  so  lange  ausüben,  als  es  mit  dem  Toxin 
zusammentrifft,  bevor  die  tödliche  Dosis  desselben  von  den  Nerven  auf- 
genommen ist.  Daraus  folgt,  dass  die  Chancen  für  die  Heilung  ceteris 
paribus  bei  der  Infektion,  wo  das  Gift  erst  langsam  gebildet  werden 
muss,  günstiger  liegen  als  bei  der  Intoxikation  mit  dem  fertigen  Gift. 
In  der  That  hat  KxorrI'^  eine  Reihe  von  Meerschweinchen,  die  mit  an 
Holzsplitter  angetrockneten  entgifteten  Tetanussporen  infiziert  waren, 
sogar  nach  Ausbruch  der  tetanischen  Erscheinungen  mit  Antitoxin  noch 
zu  heilen  vermocht.  Auch  Dönitz  hatte  positive  Resultate.  Dagegen 
konnten  Roux  &  Vaillard^^,  sowie  Beck^s  keinerlei  Beeinflussung 
durch  das  Serum  mehr  konstatieren,  sobald  der  Tetanus  manifest  ge- 
worden war.  Es  braucht  w^ohl  nicht  mehr  besonders  darauf  hingewiesen 
zu  werden,  dass  nur  eine  sehr  subtile  Versuchsanordnung  Heilungen  zu 
verzeichnen  haben  wird.  Etwas  längeres  Zuwarten,  ein  kleines  Plus 
an  Gift  muss  bei  der  Kleinheit  und  Empfindlichkeit  unserer  Versuchs- 
tiere jeden  Erfolg  vereiteln. 
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V.  Die  therapeutische  Verwertung  des  Antitoxins. 

Das  Tetanusantitoxiu  wird  zunäclist  prophylaktiscli,  und  nach  den 
bisherigen  Erfahrungen  mit  bestem  Erfolge,  bei  allen  solchen  Verletzungen 
angewandt,  bei  denen  eine  Infektion  mit  Tetanusbazillen  vermutet 
werden  darf  In  Betracht  kommen,  wie  wir  sahen,  solche  Wunden,  in 
die  Erde,  Fußbodenstaub  oder  andere  schwer  eutfernbare  Fremdkörper 
eingedrungen  sind,  die  in  die  Tiefe  gehen  oder  erhebliche  Zertrümmerung 
von  Weichteilen  aufweisen.  Wird  in  solchen  Fällen  das  Antitoxin  in 
einer  Menge  von  etwa  20  A.-E.  (Antitoxineinheiten)  eingespritzt,  so  darf 
mit  einer  außerordentlichen  Wahrscheinlichkeit  auf  das  völlige  Frei- 
bleiben der  Person  von  tetanischen  Erscheinungen  gerechnet  werden. 
Auch  bei  Pferden,  die  im  Anschluss  an  die  Kastration  ziemlich  häufig 
an  Tetanus  erkranken,  hat  sich  die  immunisierende  Behandlung  durch- 
aus bewährt  (Nocard). 

Nicht  so  günstig  liegen  die  Verhältnisse  für  die  Wirksamkeit  des 
Antitoxins  nach  Ausbruch  der  Erkrankung.  Wir  haben  dann  mit  dem 
Vorhandensein  des  Giftes  schon  an  vier  verschiedenen  Körperstellen  zu 
rechnen  und  zwar  an  der  Ansiedelungsstätte  der  Bazillen,  beim  trauma- 
tischen Tetanus  also  an  der  Wunde,  im  Blute,  in  den  peripherischen 
Nerven  und  im  Zentralnervensysteme.  Nur  an  den  beiden  erstgenannten 
Stellen  kann  das  Gift,  wie  wir  sahen,  durch  subkutan  oder  intravenös 
eingeführtes  Antitoxin  noch  erreicht  und  unschädlich  gemacht  werden; 
das  bereits  vom  Nerven  aufgenommene  bleibt  unbeeinflusst.  Sicher  und 
schnell  und  durch  relativ  kleine  Antitoxingaben  wird  das  Blut  giftfrei 
gemacht,  weit  schwieriger  das  Gewebe.  In  dieses  dringt  das  Antitoxin 
erst  ein,  wenn  es  eine  gewisse  Konzentration  im  Blute  erreicht  hat. 
Aus  diesem  Grunde  muss  unser  Bestreben  darauf  gerichtet  sein,  in  das 
Blut  möglichst  schnell  viel  Antitoxin  einzuführen.  Das  gelingt  um  so 
vollständiger,  je  mehr  Antitoxin  injiziert  wird  und  je  kleiner  das  in- 
differente, die  Resorption  erschwerende  Vehikel,  mit  anderen  Worten, 
je  hochwertiger  das  Antitoxin  ist,  d.  h.  je  mehr  Antitoxineinheiten  in 
1  ccm  enthalten  sind. 

Die  einfache  Heildosis  für  Menschen  und  Pferde  beträgt  bei  sub- 
kutaner Injektion  nach  v.  Behring  100  A.-E.  Die  Wiederholung  der 
Einspritzung  erscheint  geboten,  wenn  der  Verdacht  besteht,  dass  die 
Giftproduktion  an  der  Änsiedelungsstätte  der  Bazillen  noch  fortbesteht. 

Was  den  besten  Modus  der  Applikation  betrifft,  so  ist  nicht  zu  ver- 
kennen, dass  auf  dem  Wege  der  intravenösen  Injektion  das  Blut  am 
schnellsten  entgiftet  und  demselben  die  Menge  Antitoxin  zugeführt  werden 
könnte,  die  eine  schnelle  Durchträukung  des  Gewebes  mit  dem  Heilstoflf 
zur  Folge  hat.  Leider  hat  sich  jedoch  gezeigt,  dass  die  Injektion  wenig- 
stens größerer  Serummengen  direkt  in  die  Blutbahn  kein  so  harmloser 
Eingriff  ist,  dass  er  ohne  die  Gefahr  schwerer  und  tödlicher  Zufälle 
ausgeführt  werden  könnte.  Dasselbe  gilt  von  der  von  Ptoux  & 
BoRREL^s,  56  empfohlenen  iutracerebralen  Injektion  und  der  theoretisch 
ebenso  berechtigten  direkten  Einführung  des  Antitoxins  in  die  EUcken- 


marksubstanz*).  Wer  das  nil  nocere  für  sein  therapeutisches  Handeln 
heilig  hält,  wird  sich  so  leicht  nicht  zu  solchen  Experimenten  verstehen. 
Auch  der  subduralen  Applikation  (Lumbalpunktion)  wird  man,  allerdings 
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aus  anderen  Gründen,  trotz  einiger  günstig  verlaufener  Fälle  (8  Hei- 
lungen von  10  beliandelten  Fällen)  niclit  das  Wort  reden  können.  Wie 
J:tANSOM^i'42  einwandfrei  nachgewiesen  hat,  geht  das  auf  diesem  Wege 
eingeführte  Antitoxin  nicht  in  das  Zentralnervensystem,  sondern  in  die 
Blutbahn  über. 

Ist  die  Produktion sstätte  des  Giftes  bekannt,  so  ist  auch  eine  lokale 
Behandlung  mit  Antitoxin,  wie  sie  Tizzoni  zuerst  vorgeschlagen  hat, 
durchaus  geboten.  Dieselbe  wird  am  besten  in  Form  einer  größereu 
Anzahl  parenchymatöser  Injektionen  in  das  der  Wunde  benachbarte 
Gewebe  ausgeführt.  Auch  etwa  vorhandene  offene  Wundflächen  wird 
man  durch  aufgestreutes  Trockenantitoxin  vom  Gifte  zu  befreien  suchen 
müssen.  Zur  lokalen  Behandlung  im  weiteren  Sinne  ist  auch  das  von 
H.  Meyer  empfohlene  Verfahren  zu  rechnen,  bei  dem  das  Antitoxin 
direkt  in  die  Substanz  des  betrettenden  peripherischen  Nerven  einge- 
spritzt wird.  Auf  diese  Weise  ist  es  möglich,  schon  von  den  Nerven 
aufgenommenes  und  sonst  für  das  Antitoxin  nicht  mehr  erreichbares  Gift 
noch  zu  neutralisieren  und  demselben  w^enigstens  einen  wichtigen  Weg 
zum  Zentralnervensystem  abzusperren.  Das  Verfahren  wird  nament- 
lich für  die  Fälle  von  lokalem  Tetanus,  in  denen  der  Nerv  chirurgisch 
leicht  erreichbar  ist,  in  Betracht  gezogen  werden  dürfen. 


Es  ist  keine  leichte  Aufgabe,  sich  über  die  bisherigen  Erfolge  der 
Heilserumtherapie  bei  Tetanus  ein  objektives  Urteil  zu  bilden*).  Bei 
den  bisher  überhaupt  mit  Antitoxin  behandelten  Fällen  kann  mau  etwa 
eine  Mortalität  von  40 — 45^  herausrechnen.  Viel  höhere  Zahlen  gaben 
aber  auch  manche  der  früheren  Statistiken  nicht  vor  Einführung  der 
Serumtherapie.  Friedkich  kommt  in  einer  Zusammenstellung  aus  dem 
Jahre  1837  auf  53  %  Todesfälle  bei  252  Krankheitsfällen.  Nach  einer 
im  Jahre  1889  erschienenen  Dissertation  von  Cukschmann  betrug  sogar 
die  Mortalität  bei  einem  Matcriale  von  912  Krankheitsfällen  nur  44,6^. 
Diese  Statistiken  sind  offenbar  zu  günstig,  wohl  infolge  des  Umstandes, 
dass  bei  Tetanus  mehr  Fälle  von  Heilungen  als  solche  mit  letalem  Aus- 
gange  zur  Veröffentlichung  kommen.  In  der  That  geben  die  Zusammen- 
stellungen aus  den  großen  Hospitälern  wesentlich  andere  Resultate,  nach 
denen  die  durchschnittliche  Mortalität  jedenfalls  einige  80  X  beträgt 
(Rose). 

Die  Prognose  des  Tetanus  hängt,  Avie  in  einem  früheren  Kapitel  aus- 
geführt wurde,  wesentlich  von  der  Schnelligkeit  seiner  Entwicklung  ab ; 
sie  ist  um  so  günstiger,  je  länger  die  Inkubation  dauert  und  je  langsamer 
die  Krankheitserscheinungen  zur  Ausbildung  gelangen.  Die  gleiche  Be- 
obachtung machen  wir  auch  bei  den  mit  Antitoxin  behandelten  Fällen, 
von  denen  bisher  wenigstens  nahezu  ausschließlich  die  mit  mehr  sub- 
akutem und  chronischem  Charakter  zur  Heilung  führten  (vergl.  auch 
V.  ScHUCKMANN^o).  Das  Schließt  aber  keineswegs  aus,  dass  in  der  Zu- 
kunft auch  bei  akuterem  Verlaufe  Erfolge  erzielt  werden  können,  Avenn 
die  im  Gange  befindlichen  Verbesserungen  an  dem  Antitoxin  durchgeführt 
sind  und  durch  Aufnahme  des  Serums  in  die  Pharmakopoe  vor  allem  auch 
die  Möglichkeit  gegeben  ist,  dasselbe  bei  jedem  Falle  sofort  nach  Auf- 
treten der  ersten  Krankheitserscheinungen  zu  applizieren.  Bei  den  Er- 
krankungen mit  ganz  akutem  Charakter  fallen  eben,  wie  wir  ja  zur 
Genüge  aus  den  Tierexperimenten  wissen,    schon  Stunden  in  die  Wag- 
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schale,  so  dass  eine  Senimiujektion,  die  am  Morgen  ausgeführt  noch 
lebensretteud  gcAvirkt  hätte,  am  Abend  ohne  allen  Eiufluss  bleiben  kann. 
Eine  Verbesserung  der  Statistik  bei  dieser  Art  von  Fällen  ist  nur  zu 
erwarten,  wenn  aller  Zeitverlust  mit  Telegraphieren  und  Hersenden  aus 
der  vielleicht  weit  entfernten  Produktiousstätte  vermieden  wird. 

Die  Antitoxiutherapie  bei  Tetanus  zu  perhorreszieren,  weil  sie  bei 
hochakutem  Verlaufe  bisher  nicht  zu  den  gewünschten  Resultaten  geführt 
hat,  kann  nicht  als  berechtigt  anerkannt  werden.  Der  Tetanus  ist  eine 
Vergiftung,  und  bei  jeder  Vergiftung  wird  das  therapeutische  Handeln 
in  erster  Linie  auf  die  Beseitigung  oder  Unschädlichmachung  des  Giftes 
gerichtet  sein  müssen.  Welcher  Arzt  würde  bei  einer  Vergiftung  per  os 
die  Anwendung  der  zur  Hand  befindlichen  Magenpumpe  verabsäumen, 
auch  wenn  der  Zufall  ihm  vielleicht  eine  ganze  Anzahl  Fälle  in  die 
Hände  gespielt  hätte,  wo  der  Erfolg  ein  negativer  war?  Das  Antitoxin 
leistet  aber  in  gewisser  Beziehung  mehr  als  die  Magenpurape  und  die 
chemischen  Antidote,  indem  es  nicht  nur  das  an  der  Eiuführungsstelle 
befindliche,  sondern  auch  das  schon  in  den  Kreislauf  übergegangene 
Gift  unschädlich  zu  machen  vermag. 


Von  Antitoxiupräparaten  kommen  vorwiegend  in  Betracht: 

1.  V.  Behrings  Tetanusheilserum,  dargestellt  von  Prof.  v.  Behring, 
staatlich  geprüft  von  Prof.  Ehrlich  im  Frankfurter  Institut  für  ex- 
perimentelle Therapie.  Den  Vertrieb  hat  die  Marburger  Firma  Dr.  Siebert 
und  Dr.  Ziegenbein.  Das  Präparat  wird  in  zwei  Füllungen  abgegeben, 
von  denen  die  eine  100  A.-E.  (einfache  Heildosis),  die  andere  20  A.-E. 
(für  die  prophylaktische  Anwendung)  enthält.  Zum  Einstreuen  auf 
Wunden  werden  auch  kleinere  Fläschchen  a  20  A.-E.  mit  Trockenauti- 
toxiu  abgegeben. 

2.  TizzoNis  Tetanusserum,  dargestellt  von  Tizzoni  und  Cattani. 
Den  Vertrieb  hat  die  Firma  Merck  in  Darmstadt.  Das  Präparat  wird 
abgegeben  in  Originalflaschen  a  5g  (Normaldosis)  =  5000000  I.-E. 
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XXIII. 


Immimität  und  Schutzimpfungen  bei  Rauschbrand 

des  Rindes. 


Von 

Prof.  Dr.  Th.  Kitt 

in  München. 


In  einer  Reihe  von  Publikationen  aus  den  Jahren  1880 — 1887,  und 
sodann  in  ihrem  Werke  über  die  Pathologie  des  Rauschbraudes  haben 
Arloing,  Corxevin  &  Thomas  eine  große  Anzahl  von  Forschungen 
zur  Kenntnis  gebracht,  deren  praktisches  Ziel  die  Entdeckung  einer 
Schutzimi)fung  gegen  den  Rauschbrand  war  und  durch  welche 
thatsächlich  mehrere  geeignete  Methoden  hierfür  ausfindig  gemacht 
wurden.  Von  den  verschiedenen  Wegen,  auf  denen  eine  Immunisierung 
von  Rindern  sich  erreichen  ließ,  erscheint  zunächst  die  intravenöse 
Impfung  mit  virulenten  lebenden  Keimen  (bazillen-  und  sporen- 
lialtiger  Fleischsaft)  bemerkenswert.  Die  genannten  französischen 
Forscher  fanden,  dass  das  Rauschbrandvirus,  wenn  es  in  der  Quantität 
von  1—6  ccm  Muskelsaft  direkt  in  eine  Vene  eingespritzt  wird ,  keine 
tödliche,  sondern  nur  eine  vorübergehende  Erkrankung  (ohne  lokale 
Anschwellungen,  lediglich  febrile  Allgcmcinreaktion)  zu  bewerkstelligen 
pflegt  und  nach  einmaliger  solchen  Impfung  die  Tiere  schon  immun 
gegen  subkutane  oder  intramuskuläre  Impfung  sich  erweisen.  Dasselbe 
Virus  tötet  bei  subkutaner  Applikation  gewöhnlich  die  Tiere  schon  bei 
einer  Dosis  von  1/4 — I  ^cm ,  sicher  bei  größeren  Dosen ,  wie  auch  bei 
Anwendung  von  mehr  als  10  ccm  die  intravenöse  Impfung  todbringend 
sein  kann.  Die  frappant  einfache  Methode  intravenöser  Schutzimpfung, 
von  den  Entdeckern  in  der  Praxis  mit  Erfolg  an  mehreren  hundert 
Rindern  probiert,  wurde  indes  wenig  ausgeführt,  da  sie  eine  besondere 
Vorsicht  erheischte  und  riskiert  war,  denn  wofern  bei  der  Prozedur  der 
Injektion  eine  geringe  Menge  Impfflüssigkeit  neben  die  Vene  ins  lockere 
Zellgewebe  gerät,  was  sehr  leicht  passieren  kann,  besteht  die  Gefahr, 
dass  eine  ausgebreitete  Rauschbrandanschwellung  entsteht  und  das  Tier 
dem  Tode  überliefert.  Akloixg,  Cornevin  &  Thomas  eruierten  weiter, 
dass  auch  intratracheale  Injektion  virulenten  Muskelsaftes  nur  eine 
vorübergehende  immunisierende  Erkrankung  auslöst;  auch  hier  aber  giebt 
der  schwer  vermeidliche  Zufall  des  Danebenlaufens  einiger  Tropfen 
Impfflüssigkeit  Gelegenheit  zu  schwerer,  tödlicher  Infektion. 
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Den  ErklärungsgTimd  für  die  Unscliädlichkeit  der  beiden  Impfuugs- 
arten  liefert  walirsclieiulicli  der  Umstand,  dass  die  Bazillen  und  Sporen 
des  Rauschbrandes  beim  Eintritt  in  die  Blutbabn  und  von  der  Lunge 
aus  in  die  Blutkapillaren  rasch  durch  die  Blutflüssigkeit  eine  Trennung 
und  Zerstreuung  iinden  und  so  vereinzelt  in  abgeschlossenen  Eudothel- 
röhren  zirkulieren,  während  die  Bedingungen  für  lokale  Vegetation  nur 
im  lockeren  intermuskulären  und  subkutanen  Zellgewebe  gegeben  sind. 
Dass  größere  Quantitäten  des  Materials  Schaden  bringen,  mag  daran 
liegen,  dass  hierbei  eben  ganze  Haufen  Bazillen  da  und  dort  in  Muskel- 
kapillaren sich  festlegen  und  wenn  hierdurch  in  örtlicher  Giftwirkung 
die  Gefäßwand  alteriert  wird,  die  Bazillen  in  das  Zellgewebe  auszutreten 
vermögen.  Wenn  nämlich  einem  intravenös  geimpften  Tiere,  solange 
sein  Blut  von  den  Rauschbrandl)azillen  bevölkert  ist,  Muskelkontusionen 
beigebracht  werden,  so  entstehen  an  solchen,  von  der  Impfstelle  entfern- 
ten traumatisch  lädierten  Fleischteilen  perniziöse  Rauschbrandanschwel- 
lungen; der  Rauschbrandbacillus  findet  offenbar  in  solchen  gequetschten 
Stellen  einen  Ausweg  aus  den  Blutgefäßen  und  vermehrt  sich  dann  in 
dem  sugillierten  Gewebe. 

Bei  den  Versuchen  über  das  zur  tödlichen  Infektion  nötige  Quantum 
Rauschbrandvirus  ermittelten  Akloixg,  Cornevin  &  Thomas,  dass 
kleine  Dosen  des  natürlichen  Virus  auch  bei  subkutaner  Impfuug 
häufig  den  Tieren  nur  eine  leichte  Allgemeinstörung  (gekennzeichnet 
durch  vorübergehende  Traurigkeit ,  Temperaturerhöhung- ,  veränderte 
Fresslust)  oder  gar  keine  Alteration  des  Wohlbefindens  nach  sich  ziehen 
und  die  betreöenden  Tiere  hiernach  widerstandsfähig  gegen  spätere 
Einverleibung  größerer  sonst  tödlicher  Menge  des  Virus  geworden  sind. 
Ein  exaktes  Abmessen  der  nötigen  kleinsten  Dosis  ist  leider  deshalb 
schwierig-,  weil  sich  dieselbe  weniger  nach  Maß  und  Gewicht  des  Fleisch- 
saftes als  nach  dem  Sporengehalte,  sowie  der  Toxizität  desselben  richtet 
und  beides  wechselnd  ungleich  in  den  Presssäften  verschiedener  Tiere 
ist;  daher  konnte  diese  Methode  nicht  praktikabel  gemacht  werden. 

Für  den  Effekt  subkutaner  Impfung  ist,  wie  Arloing,  Cornevin 
&  Thomas  lehrten,  auch  die  lockere  oder  dichte  Beschaffenheit 
des  Zellgewebes  sowie  die  Lokaltempcratur  der  Impfstelle  mit 
maßgebend.  Je  weiter  vom  Rumpfe  entfernt  eine  subkutane  Impfung 
mit  virulentem  Rauschbrandmaterial  vollzogen  Avurde,  desto  geringer  fiel 
die  örtliche  Reaktion  aus. 

Eine  Impfung  am  distalen  Schwanzende  beim  Rind,  ganz  an  der 
Spitze  der  Schweifquaste  bis  zu  10  cm  oberhalb  derselben  mit  10  bis 
20  Tropfen  virulenten  Muskelsafts  rief  gewöhnlich  nur  mäßige  An- 
schwellung ohne  schlimmen  Ausgang  hervor;  w^irde  aber  die  Impfung 
20  cm  über  dem  Schwanzbüschel,  also  näher  zur  Schwanzwurzel  gemacht, 
so  traten  sowohl  hier  wie  auch  entfernt  von  der  Impfstelle  rausch- 
brandige Anschwellungen  auf.  Wenn  durch  Umhüllung  des  Schweifes 
mit  schlechten  Wärmeleitern  die  Temperatur  lokal  erhöht  wurde,  brachte 
die  Impfung  am  Schweifende  eine  stärkere  Reaktion.  Beim  Schafe, 
dessen  Schweifhaut  nicht  so  dicht  wie  beim  Rinde  den  Wirbeln  anliegt, 
sondern  lockeres  Zellgewebe  als  Unterlage  hat,  verursacht  die  Impfung 
an  der  Scliweifspitze  eine  starke  Anschwelhmg  und  Allgemeinerkrankung, 
durch  Anbringung  eines  Eisbeutels  kann  indes  die  örtliche  Reaktion 
hintangehalten  werden.  Das  Zustandekommen  der  Immunität  der  am 
Schweife  inokulierten  Rinder  wird  damit  erklärt,  dass  die  Sporen  oder 
Bazillen,  welche  in  dem  straffen  und  niedriger  temperierten  Bindegewebe 
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des  Schweifes  nur  laugsam  sich  vermehren,  auch  nur  sparsam  von  der 
Impfstelle  aus  ins  Blut  und  Fleisch  gelangen,  und  dass  so  die  immunisie- 
rende IJeaktiou  der  Gewebe  Zeit  hat,  sich  zu  entwickeln.  Auf  den  vor- 
genannten Versuchsergebnissen  weiterbauend  hat  Thomas  eine  sehr  ein- 
fache praktische  Methode  ausgedacht,  durch  welche  eine  minimale 
Dosierung  und  ein  verlangsamter  Uebertritt  des  Virus  in  die  Säftemasse 
des  Körpers  ermöglicht  wird;  es  ist  das  die  Impfung  mittels  eines 
mit  Rauschbraudvirus  getränkten  Fadens,  der  subkutan  am  Schweife 
eingenäht  wird  (Vaccination  par  le  fil  virulent)  1896/97,  1900. 

Die  so  präparierten  Fäden  sind  von  dem  Erfinder  Veterinärarzt  C.  Thomas 
(Verduu,  Frankreich,  Departement  de  la  Meuse)  zu  beziehen.  Laut  einer  Fuß- 
note des  Werkes  von  Nocaiid - Leclainche  (S.  433,  III.  Aufl.)  wird  zur 
Imprägnierung  des  Fadens  ein  mittelst  Passage  durch  den  Frosch  abge- 
schwächtes Virus  verwendet  (ursprünglich  benutzte  Thomas  natürliches  Virus, 
nämlich  Fleischsaft  vom  Kinde,  oder  von  geimpften  Meerschweinchen). 

Der  Faden  ist  in  ca.  3  cm  lange  zu  einem  Bündel  geordnete  Stückchen, 
die  mit  einer  kleinen  Messingklemme  zusammengehalten  werden,  hergerichtet, 
und  wird  mit  einer  besonderen  Impfnadel  das  Bündel  unter  die  Schweifhaut 
geschoben,  was  sehr  leicht  von  statten  geht.  (Früher  verwendete  Thomas 
zweierlei  Vaccin  an  Fadenstücken,  die  quer  durch  die  Schweifhaut  eingezogen 
wurden).  Der  Preis  des  Impffadens  für  zehn  Impfungen  beträgt  4  fr.,  die 
zugehörige  Impfnadel  2  fr.  50. 

Bei  diesem  Verfahren,  welches  nach  Angabe  des  Autors  an  mehr 
als  anderthalb  Millionen  Rindern  mit  bestem  Erfolge  ausgeführt  wurde, 
wird  durch  die  entzündliche  Exsudation,  die  der  Fremdkörper  hervorruft, 
allmählich  der  daran  getrocknete  Saft  gelöst  und  werden  successive 
kleine  Portionen  des  Virus  resorbiert.  Es  soll  in  dem  Faden,  den  man 
an  Ort  und  Stelle  belassen  soll,  geradezu  eine  lokale  Kultur  der  Eausch- 
braudbazilleu  sich  entwickeln,  derart,  dass  ein  1  ganzes  Jahr  inseriert 
gebliebenes  Fadenstück  noch  imstande  ist,  bei  Impfung  ein  Meer- 
schweinchen in  24 — 50  Stunden  zu  töten.  Die  Immunitätsreaktion  bei 
den  Rindern  ist  so  gering,  dass  die  Tiere  keine  wesentliche  Störung 
des  Allgemeinbefindens  erleiden ;  Impfrauschbrauderkraukung  soll  selten 
vorkommen  (?  s.  später). 

Die  vielseitigen  Studien  von  Arloing,  Corxevix  &  Thomas  über 
die  biologischen  Eigenschaften  des  Rauschbrandbacillus  führten  sodann 
zur  Kenntnis,  dass  auf  diversen  Wegen,  durch  chemische  und  thermische 
Einflüsse  eine  Abschwächung  bezw.  Modifikation  des  Rauschbrand- 
virus erzielt  werden  könne,  welche  dasselbe  in  einen  brauchbaren 
Sclmtzimpfungsstoff  verAvandelt.  Als  die  zweckmäßigste  Art  der  Her- 
stellung eines  solchen  erwies  sich  eine  bestimmte  mehrstündige  Erliitzung 
des  sporenlialtigen  Materials  (Fleischsaftj. 

Der  bei  32—40°  C  rasch  auf  Tellern  getrocknete  Fleischsaft  enthält 
stets  Sporen,  die  in  diesem  Zustande  ein  Jahrzehnt  lang  virulent  bleiben 
und  hohe  Hitzegrade  auszuhalten  vermögen,  ohne  abzusterben.  Um 
geeigneten  Schutzimpfungsstoft"  daraus  zu  machen,  haben  die  genannten 
Forscher  folgendes  auf  die  Bereitung  zweier  Impfstoftsorten  (eines 
schwächeren  I.  Vaccin  und  stärkeren  II.  Vaccin)  gerichtete  Verfahren 
eingeschlagen.  Es  wird  der  getrocknete  vom  Teller  abgekratzte  Fleisch- 
saft mit  Wasser  angefeuchtet  und  im  Oelbade  ein  Teil  davon  (I.  Vaccin) 
6  Stunden  auf  100-104°  C,  der  andere  (IL  Vaccin)  auf  85—90°  C_  er- 
hitzt.    Das  hierbei  wieder  trocken  gewordene   Material   Avird    in    einer 
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KaffeemUlile  fein  gemahlen  und  in  Papierkapseln  aufbewahrt.  Zur 
Impfung-  wird  ea  unter  aseptischen  Kautelen  (ausgekochte  Utensilien)  in 
einem  Mörser  mit  abgekoclitem  Wasser  zur  Lösung  gebracht,  durch  ein 
Leinwandstück  filtriert  und  die  hiermit  gewonnene  rötlichbrauue  Flüssig- 
keit gelangt  dann  zur  subkutanen  Verimpfung.  Dieselbe  wird  am 
Schweife  vorgenommen,  indem  nach  Abscheren  der  Haare  drei  Hand- 
breiten oberhalb  des  Schweifendes  eine  als  Troikar  geformte  Kanlile 
unter  die  Haut  geführt  wird  und  nach  Abnahme  des  Troikarstifts  mit 
der  Injektionsspritze  die  entsprechende  Dosis  Impfstoff  (1  —  2  cg  des 
Pulvers)  zur  Injektion  kommt;  durch  temporäres  Anlegen  eines  Bind- 
fadens wird  das  Zurückfließen  des  Impfstoffes  aufgehalten  (Einzelheiten 
siehe  Hess,  Kitt  1886,  Leclainche-Nocard  1903).  Der  IL  Vaccin 
wird  10 — 14  Tage  nach  der  ersten  Impfung  etwas  tiefer,  zwei  Handbreit 
oberhalb  des  Schwanzendes  in  derselben  Weise  appliziert. 

Diese  1883  publizierte  Impfmethode  ist  im  Laufe  der  letzten  20  Jahre 
an  mehreren  hunderttausend  Tieren  ausgeführt  worden  und  liegen  zahl- 
reiche statistische  Mitteilungen  von  Strebel,  Hess,  Sperk,  Suchanka, 
Hafner,  Hutyra  vor,  welche  in  der  Gegenüberstellung  der  Häufigkeit 
der  Rauschbrandfälle  bei  nichtgeimpften  auf  denselben  Rauschbrand- 
weiden gesömmerten  Tieren  deutlich  für  den  prophylaktischen  Wert  des 
Verfahrens  sprechen. 

Eine  zusammenfassende  von  Strebel  ausgerechnete  Statistik  über  die 
in  verschiedeneu  Ländern  mit  Lyoner  Impfstoff  in  den  Jahren  1884 — 1894  aus- 
geführten doppelten  Schweifimpfungen  registriert,  dass  von  325  892  Rin- 
dern 185  Stück  (:r=  0,56  ^/oo)  an  Impfrauschbrand  umgestanden  sind  und  in 
der  Folge  noch  1245  Tiere  an  spontanem  Rauschbrand  erlagen  (0,38^  oder 
1  Stück  auf  262). 

Von  den  325  708  Impflingen  wurden  129  705  mit  234  560  ungeimpften 
Tieren  auf  denselben  Weiden  gesommert;  von  den  ersteren  fielen  550,  dagegen 
von  den  Ungeimpften  4136  Stück  dem  Rauschbrande  zum  Opfer  (0,42  :  1,76). 
Das  Mortalitätsprozent  war  sonach  bei  den  Schutzgeimpften  4:^/2ma\  kleiner 
als  bei  den  Nichtgeimpften. 

Insofern  die  zweimalige  Vornahme  der  Impfung  am  Schweife  etwas 
umständlich  ist  (die  Tierbesitzer  können  auf  den  Alpen  das  Vieh  oft 
schwer  an  den  zwei  Impfterminen  zusammenbringen,  die  Tiere  gebärden 
sich  widerspenstig  gegen  die  etwas  schmerzhafte  Prozedur)  lag  es  nahe, 
eine  Vereinfachung  des  Verfahrens  anzustreben,  einmal  durch  Appli- 
kation des  Impfstoffes  an  der  Schultergegend,  woselbst  die 
Injektion  leichter  von  statten  geht,  zweitens  durch  nur  einmalige 
Impfung  mit  einem  in  der  Virulenz  gerade  die  Mitte  zwischen  I.  und 
IL  Vaccin  haltenden  Virus.  Beide  Variationen  haben  teils  günstige,  teils 
ungünstige  Resultate  gehabt,  Anhänger  und  Gegner  gefunden.  Arloing, 
CoRNEviN  &  Thomas  hatten  das  Postulat  solcher  Vereinfachung  schon 
in  Erwägung  gezogen,  aber  als  unsicheres  und  gewagtes  Unternehmen 
gedacht.  In  der  Schweiz  wurde  die  Schulterimpfling  mit  dem  Lyoner 
sonst  zur  Schweifimpfung  benutzten  Stoff  probiert,  hatte  anfangs  zu- 
friedenstellenden Verlauf,  wurde  aber  aufgegeben,  da  späterhin  ziemlich 
viel  Impfrauschbrandfälle  bei  solcher  Anwendungsweise  in  Erscheinung 
traten.     Ueber  gute  Ergebnisse  berichtete  Suchanka. 

Bremond  in  Gran  hat  in  den  Jahren  1886 — 1895  mehr  als  50  000  Rin- 
der mit  nur  einmaliger   Schulterimpfung   und  zwar  mit  Lyoner  II.  Vaccin 
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geimpft,   während  Guillod  &  Simon   auch   die  Brusthaut    (M.    iliospinalis) 
als  Applikationsstelle  wählten. 

Vei-scbiedene  Versuche  über  die  Teiiazität  der  Eausclibrandsporen 
führten  mich  darauf,  dass  ein  zur  Schutzimpfung  dienliches  abge- 
schwächtes Virus  auch  durch  5  — 6stüudiges  Erhitzen  bei  97"  in 
strömendem  "Wasserdampfe  in  einfacher  Weise  sich  präparieren 
lässt.  (Diese  Methode  ist  von  Mc  Fadyeax  bestätigt  worden,  1.  c.  1890, 
p.  347.) 

Getrocknetes  Rauschbrandfleisch,  in  einer  Kaffeemühle  zu  Pulver 
gemahlen  und  in  flachen  Glasschalen  dem  strömenden  Dampfe  aus- 
gesetzt, pflegt  bei  5 — 6  stündiger  Erhitzung  oft  noch  derart  virulente 
Sporen  zu  enthalten,  dass  es  in  der  Dosis  von  2 — 6  dcg  Schafe  an 
Rauschbrand  tötet,  in  kleineren  Dosen  aber  immunisierende  und  leicht 
febrile  Reaktion  verursacht.  Mit  solchem  Impfstoff  wurden  in  der  Praxis 
seit  1890  zahlreiche  Versuche  gemacht,  die  in  überwiegender  Mehrheit 
zufriedenstellende  Ergebnisse  hatten,  teilweise  aber  auch  Misserfolge 
(s.  später). 

Es  sind  1890  in  Oesterreich  bei  der  einmaligen  Impfung  mit  dem  in 
Wasserdampf  abgeschwächten  Impfstoffe  von  1167  inokulierten  Ptindern  ein 
Stück,  von  2803  ungeimpften  Rindern  44  Stück  an  Rauschbrand  gefallen 
(Suchaxka), 

Im  Jahre  1891  wurden  durch  Suchanka  einmalige  Impfungen  an  1251  Rin- 
dern vorgenommen.  Von  den  Impflingen  ist  kein  Stück,  dagegen  sind 
von  2483  ungeimpften  Tieren,  welche  neben  jenen  gehalten,  resp.  geweidet 
wurden,  27  Stück  an  Rauschbrand  eingegangen  (0,0  der  einmal  Geimpften, 
1,08  Erkrankungs-  und  Verlustprozent  der  ungeimpften  Tiere  derselben  Orte). 
Das  günstige  Ergebnis  trat  auch  im  engeren  Verhältnis  der  Bezirke  zur  Schau. 

Im  Jahre  1892  sind  1694  Jungrinder  einmal  geimpft  worden,  nach  der 
Impfung  erlagen  2  Stück,  später  auf  den  Alpen  wieder  2  Stück  dem 
Rauschbrande.     Von  den  nichtgeimpften  Tieren  gingen  65   zu  Grunde. 

1892  wurden  in  Tirol  (Rizzoli)  einmal  geimpft  4970  Rinder.  Die 
Impfung  wurde  zu  einer  Zeit  gemacht,  wo  der  Weidegang  bereits  eröffnet 
war;  es  fielen  nach  der  Impfung  6  Stück  und  während  Sommers  7  Stück 
von  diesen  Impflingen,  somit  13:4970  oder  2,61  %o-  ^^^^  den  Mittei- 
lungen RizzoLis  ist  hierbei  zu  berücksichtigen,  dass  5  Fälle  auf  einer  Alpe 
vorkamen,  wo  schon  8  Stück  gefallen  waren  und  vielleicht  eine  zur  Zeit  der 
Impfung  schon  geschehene  natürliche  Infektion  vorlag,  das  gleiche  soll  bei 
Aveiteren  zwei  Fällen  sich  ähnlich  verhalten,  wonach  eventuell  nur  6  Verluste 
(=  1,170/00)  zu  rechnen  wären. 

Nach  den  gedruckten  Berichten  Zimmermanns  in  Vorarlberg  sind  1891 
geimpft  worden  3495  Stück,  hiervon  erlagen  8  Stück,  während  von  7842  Nicht- 
geimpften 171  dem  Rauschbrande  zum  Opfer  fielen.  In  Prozenten  ausgedrückt 
wäre  demnach  die  Sterblichkeit  bei  den  Geimpften  0,25  und  bei  den  Nicht- 
geimpften 2,18^,  oder  bei  ersteren  ungefähr  zehnmal  geringer  als  bei 
letzteren. 

Im  Jahre  1892  ließ  Zimmermann  bei  4820  Rindern  die  einmalige  Impfung 
vornehmen,  es  sind  hernach  15  Stück  an  Rauschbrand  krepiert,  hierunter 
2  Stück  an  Impfrauschbrand,  von  nichtgeimpften  6993  Weidegenossen  sind 
aber  132  Stück  an  Rauschbrand  zu  Grunde  gegangen,  wodurch  0,31  gegen 
1,83^  stehen,  also  ungefähr  sechsmal  mehr  Todesfälle  bei  Nicht- 
geimpften zustande  kamen. 
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J]in  den  praktischen  Wert  der  Scluitzimpfnng  illustrierendes  Resultat  war 
in  Uberbayern  zu  verzeichnen;  hier  impfte  Kugler  52  Juugrinder, 
welche  mit  nur  5  ungeimpften  Jungrindern  und  5  über  4  Jahre  alten 
Kühen  auf  die  rausclibrandgefährliche  Wallgauer  Alm  getrieben  wurden. 
Während  alle  52  Geimpfte  von  der  Krankheit  verschont  blieben,  sind 
von  den  ungeimpften  5  Jungriudern  3  Stück   der   Seuche   erlegen. 

Ein  auffallendes  Beispiel  der  Schutzwirkung  ergab  sich  ferner  in  Sont- 
hofen  (Allgäu);  hier  wurden  1895  geimpft  1213  Stück  (kein  Impfrauschbrand), 
davon  fielen  später  7,  während  von  2637  Nichtgeimpften  88  Stück  an  Rausch- 
brand eingingen.  Im  Jahre  1896  wurden  800  geimpft  (ohne  Zufall),  an 
Rauschbrand  gingen  hiervon  6  Stück  zu  Grunde,  während  von  3050  Nicht- 
geimpften  112  dem  Rauschbrande  erlagen. 

Weiterhin  haben  die  in  Bayern  mit  in  Wasserdampf  abgeschwächtem 
Impfstoff  an  der  Schulter  (einmal)  vorgenommenen  Impfungen  folgenden  Ver- 
lauf geuommen  (laut  amtlichen  Berichtes  der  Königl.  Kreisregierungen). 
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Ich  habe  diese  Statistik  etwas  ausführlicher  gebracht,  da  in  mehreren,  sehr 
polemisch  gehaltenen  Artikeln  Strebels  die  Sachlage  durch  Zusammenlegung 
der  mit  verschiedenen  Impfstoflsorten  vorgenommenen  Schulterimpfuug  ungün- 
stig hingestellt  wurde.  Es  ist  ein  Unterschied,  ob  mau  die  Impfungsresultate 
in  Bausch  und  Bogen  nimmt,  oder  die  einzelnen  Jahrgänge  und  Impf  bezirke 
auseinanderhält  und  nicht  l)erücksichtigt,  welche  Impfstoffe  verwendet  wurden ; 
schlechte  Erfolge  sind  auch  oft  auf  mangelhafte  Ausführung  der  gegebenen 
Vorschriften  zurückzuführen,  welche  nicht  immer  kontrolliert  werden  kann 
(siehe  später   »Misserfolge«). 

In  großem  Umfange  wurde  die  bloß  einmalige  Schutzimpfung 
an  der  Schulter  in  Nordamerika  durchgeführt,  wo  laut  eines 
von  V.  A.  NöEGAARD  verfassten  Berichtes  ein  bei  93 — 94"  C  in 
sechsstündiger  Erhitzung  präpariertes  Fleischpulver  Verwen- 
dung fand. 

1898  w^urden  damit  in  acht  Territorien  127  369  Rinder  geimpft.  Die 
jährlichen  Verluste  an  Eauschbrand  in  den  bezüglichen  Bezirken  wurden 
vordem  auf  5 — 3b  %  (im  Durchschnitt  14^^)  geschätzt  und  waren  zu 
Beginn  der  Rauschbrandsaison  des  Jahres  1897  (vor  August)  bereits 
1,83—7,81^,  im  Mittel  3,63^,  insofern  4589  Rinder  der  Schiebe  erlegen 
waren.  Nach  der  Impfung  kamen  noch  700  Rauschbrandfälle,  also  bei 
nur  0,54^^^  der  Geimpften  vom  August  1897  bis  April  1898  vor.  Ob- 
gleich im  Hinblick  auf  die  frühere  Zahl  der  Fälle  dies  Resultat  als  ein 
günstiges  angesehen  werden  darf,  giebt  der  Bericht  der  Meinung  Aus- 
druck, dass  ein  noch  besseres  Ergebnis  zu  erwarten  gewesen  wäre,  wenn 
nicht  die  teilweise  mangelhafte  Technik  der  Impfung  dies  hintaugehalten 
hätte;  die  Impfungen  wurden  nämlich  meistens  von  den  Farmern,  also 
Nichttierärzteu  ausgeführt. 

Im  Jahre  1900  sind  1076150  Rinder,  im  Jahre  1901  sogar 
1 517  560  Rinder  nach  derselben  Methode  behandelt  worden  und  min- 
derten sich  dadurch  die  Verluste  auf  1%. 
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Die  Mügliclikeit  einer  Schutziiiipfimi?  mit  Reinliulturen  des  Ba- 
cillus savcophysematos  bovis,  welche  zuerst  von  Kitasato  an  Meer- 
schweinchen, von  mir  (1894)  an  Schafen  und  Kindern  darf;-ethan  wurde, 
fand  durch  Leclainche-Vallee  volle  Bestätigung-  und  wnirde  auch 
bereits  in  der  Praxis  mit  ziemlich  gutem  Erfolge  versucht.  Es  haben 
die  in  einfacher  Bouillon  hergestellten  Kulturen  gewöhnlich  von  vorne- 
weg oder  schon  in  wenigen  Generationen  so  geringe  Toxizität,  dass  die 
Dosis  von  1  ccm  nur  Meerschweinchen  rauschbrandkrank  macht,  für 
Schafe  und  Rinder  aber  selbst  die  Dosis  von  3 — 5  ccm  nicht  todbringend, 
wohl  aber  immunisierend  wirkt.  (Mit  Kulturen  solchen  Charakters  wur- 
den in  Bayern  4501  Rinder  geimpft,  w^obei  4  Stück  an  Impfrauschbraud 
gefallen  sein  sollen.)  Spätere  Versuche  lehrten,  dass  die  Wirksamkeit 
der  gewöhnlichen  Bouillonreinkulturen  Ungleichheiten  zeigen  kann,  in- 
sofern sich  die  immunisierende  Wirkung  bei  wochenlangem  Stehenlassen 
und  mit  der  Zahl  der  Umzüchtungeu  verringert  und  auch  nach  den  ver- 
wendeten Stämmen  Differenzen  bestehen.  Bei  Züchtung  in  Martin- 
scher  Bouillon  ist  nach  Leclainche-Vallee  die  Virulenz  in  der  Regel 
so  kräftig  und  permanent,  dass  es  nicht  ratsam  wäre,  ohne  weiteres 
derartige  Kulturen  als  Schutzimpfungsstofif  zu  benutzen.  Eine  frische 
MARTiN-Bouillonkultur  tötet  in  der  Dosis  von  1  ccm  Schafe  in  24  bis 
36  Stunden,  und  mit  2  ccm  konnte  bei  Schulterimpfung  eine  Kuh  tödlich 
mit  Rauschbrand  infiziert  werden;  mit  kleineren  Dosen  und  älteren, 
durch  Stehenlassen  minder  giftig  gewordenen  Kulturen  wäre  indes  die 
Schutzimpfung  möglich.  Leclainche-Vallee  fanden,  dass  solche  viru- 
lente Kulturen  durch  zweistündige  Erhitzung  auf  70°  so  abge- 
schwächt werden,  dass  sie  nur  mehr  große  Meerschweinchen 
(300 — 650  g  schwere)  töteten  (junge  Meerschweinchen  sind  von  Natur  aus 
resistenter);    bei  zweistündiger  Erhitzung  auf  75 — 78°  ist  die  Kultur   in 

1  ccm  Dosis  auch  den  großen  Meerschweinchen  nicht  mehr  todbringend. 
Die  lebend  gebliebenen  Tiere  erwiesen  sich  nach  dieser  Impfung  so 
immun,  dass  eine  14  Tage  später  verimpfte  Kultur,  welclie  Kontrolltiere 
in  24  Stunden  tötete,  ihnen  nicht  schadet.  Solche  erhitzte  Kulturen 
konnten   Jungrindern  ohne  Gefahr  an  der  Schulter  in  der  Dosis  von 

2  ccm  verimpft  w^erden;  es  entstand  keine  lokale  Reaktion,  die 
Allgemeinstörung  war  unbedeutend  und  die  betreffenden  Rinder 
erlangten  eine  solide  Immunität,  denn  sie  blieben  gesund,  auch  wenn 
man  ihnen  die  virulentesten  Reinkulturen  am  Thorax  einspritzte.  Durch 
die  letztgenannte  Kontrollimpfung  erhöhte  sich  die  Immunität  derart, 
dass  die  Tiere  sogar  eine  intramuskuläre  Injektion  von  frischem  Rausch- 
braudfleischsaft,  welche  sonst  ein  Rind  in  36  Stunden  tötet,  vertrugen. 
Die  betreffenden  von  Leclainche-Vallee  mit  Beispielen  des  Versuchs- 
ganges belegten  Experimente  zeigen,  dass  die  Schutzimpfung  mit  Rein- 
kulturen ein  sehr  zweckmäßiges  und  einfaches  Verfahren  sein  kann. 

Man  bedient  sich  5  —  8  Tage  alter  Kulturen,  die  fast  nur  Sporen  enthalten, 
verteilt  dieselben  in  starke  Glasröhrchen,  die  zugeschmolzen  und  im  Wasser- 
bade auf  70°  zweistündig  erhitzt  werden.  Die  lange  Zeit  dann  aufbeAvahrungs- 
fähige  Kultur  kann  an  der  Schulter  oder  anderwärts  subkutan  oder  selbst 
intramuskulär  verimpft  werden  und  genügt  eine  einmalige  Impfung.  Dabei 
kommen  alle  umständlichen  Vorbereitungen,  die  man  bei  den  pulverigen 
Vaccins  treften  muss,  in  Wegfall;  man  bricht  die  zugeschmolzene  Spitze  der 
Glastube  ab  und  kann  den  fertigen  Impfstoff  mit  der  Spritzenkanüle  direkt 
aufnehmen. 
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Leclainche-Vallke  sind  der  Meinung,  dass  man  auch  in  der  Praxis 
eine  Nachimpfung-  mit  virulenter  Kultur  ohne  allzu  großes  Risiko 
unternehmen  könne,  wodurch  die  Immunität,  wie  erwähnt,  ganz  beson- 
ders hoch  und  perfekt  würde. 

Leclainche-Vallee  empfehlen  zur  Herstellung  passenden  Eauscli- 
brandimpfstoffes  statt  des  Fleischsaftes,  welcher  häufig  heterogene  auch 
sporenbildende  Keime  enthält  und  somit  stark  verunreinigt  sein  kann, 
das  Blut  rauschbrandiger  Tiere,  bezw.  eine  Blutkultur  zur  Präparation 
des  Impfpulvers  zu  nehmen. 

Das  Bhit  frischer  Rauschbrandkadaver  ist  nämlich  in  der  Regel  frei  von 
fremden  Keimen ;  es  enthält  nur  vereinzelte  Ranschbrandbazillen.  Wenn  solches 
Blut  unter  aseptischen  Kautelen  dem  Herzen  entnommen  und  in  Glasröhren 
bei  Blntwärrae  48  Stunden  gehalten  wird ,  bilden  die  Bazillen  darin  Sporen ; 
man  trocknet  dann  das  Blut  in  PETRi-Scbalen  im  Brutofen  (3^ — 4  Stunden), 
erhitzt  eine  Partie  7  Stunden  bei  102°,  eine  zweite  Partie  bei  92°  imd  hat 
dann  einen  reinen  I.  und  IL  Vaccin. 

Zur  Herstellung  von  Kulturen  in  Pferdeblut  wird  das  aseptisch  entnommene 
Aderlassblut  in  Ballons  gefüllt,  mit  Rauschbrandbazillen  besät  und  der  Glas- 
ballon unter  Luftabsaugung  zugeschmolzen.  Im  Brutofen  wächst  unter  starker 
Gasentwicklung  und  mit  Auflösung  des  Blutgerinnsels  üppig  die  Blutkultur, 
sie  ist  reich  an  Sporen  und  wird  durch  die  erwähnte  Erhitzung  in  trockenes 
Impfpulver  verwandelt. 

Der  bei  102°  präparierte  Blutimpfstoff  (I.  Vaccin)  kann  jungen  Meer- 
schweinchen in  der  Dosis  von  5  cg  schadlos  verimpft  werden;  erst  10  cg 
töten  Meerschweinchen  von  100  g  Gewicht.  Der  bei  92°  präparierte  II.  Vaccin 
ist  bei  2  cg  Dosis  noch  ungefährlieh,  tötet  aber  bei  5  cg  Dosis  die  Meer- 
schweinchen (bei  Zusatz  von  Milchsäure  genügen  2  cg  beider  Vaccins,  um 
Meerschweinchen  an  reinem  Rauschbrand  zu  töten).  Die  mit  den  kleinen 
Dosen  (2  cg)  successive  geimpften  Meerschweinchen  erlangen  solide  und  dau- 
ernde Immunität. 

Eine  Grundregel  der  Eauschbrandschutzimpfung  ist,  dass  man  nur 
Tiere  im  Alter  von  8  Monaten  bis  21/0  Jahren  impft;  nach  den 
Untersuchungen  von  Arloing,  Cornevin  &  Thomas  ist  nämlich  bei 
den  jüngeren,  namentlich  den  noch  auf  Milchnahrung  angewiesenen 
Kälbern,  eine  Immunität  nicht  oder  nicht  sicher  zu  erzielen.  Arloing 
hat  neuerdings  wegen  der  Unsicherheit  der  Immunisierung  als  bessere 
Methode  eine  dreimalige  Behandlung,  jedesmal  mit  I.  und  II.  Vaccin, 
also  eigentlich  sechs  Impfungen  empfohlen,  nämlich  die  erste  im 
Alter  von  8 — 10  Monaten,  die  zweite,  wenn  die  Tiere  20  Monate,  die 
dritte,  wenn  sie  32  Monate  alt  sind. 


Misserfolge  der  Impfungen  mit  Fleischvirus. 

Impfungen  mit  lebenden  Giftzellen  haben  immer  etwas  Un- 
berechenbares an  sich.  Zahlreiche  Faktoren  können  die  Wirkung  der 
Impfung  beeinflussen  und  abändern.  Bei  den  Schutzimpfungen  gegen 
Rauschbrand  sind  wiederholt  trotz  sorgfältigster  Ausführung  nach  be- 
währten Rezepten,  und  bei  Verwendung  von  Impfstoffen,  die  bei  Vor- 
proben die  beste,  unschädliche  Wirkung  zu  haben  schienen,  Malheurs 
vorgekommen,  welche  uns  zeigen,  dass  allen  derartigen  Impfungen  ein 
gewisses  Risiko  innewohnt.     Man  kann   niemals  einen  günstigen  Impf- 
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erfolg  garantieren,  da  die  Wirkung  sich  nach  dem  unbestimmbaren 
Sporen-  und  Toxingehalt  des  Impfpulvers  oder  der  Kulturen  und  den 
Zufälligkeiten  richtet,  welche  ein  Auskeimen  der  Sporen  im  Gewebe 
und  damit  stärkere  lokale  Vegetation  herbeiführen. 

Die  Umwandlung  des  Rauschbrandvirus  durch  Erhitzung  in  einen 
Schutzimpfungsstoff  beruht  nach  Leclainciie-Vallee  darauf,  dass  die 
Keime  noch  ihr  Toxin  besitzen,  dieses  aber  durch  die  Erhitzung 
alteriert  oder  modifiziert  ist.  Durch  längere  oder  stärkere  Erhitzung 
ganz  entgiftete  Sporen  sind  wirkungslos  und  geben  keine 
Immunität. 

Um  den  Sporen  das  Toxin  zu  nehmen,  bedienten  sich  die  franzö- 
sischen Forscher  des  Erhitzungsverftihrens ;  5  Tage  alte  Kulturen  der 
Bouillon  Martin,  in  ganz  gefüllten  und  zugeschmolzenen  Eöhren  im 
Wasserbad  einer  Temperatur  von  80  —  85°  zwei-  bis  dreistündig  aus- 
gesetzt, sind  für  Meerschweinchen  ganz  ungiftig.  Aber  derart  erhitzte 
Sporen  haben  ihre  Kulturfähigkeit  vollständig  bewahrt,  sie 
geben  sofort  wieder  virulente  Kulturen,  nur  im  Gewebe  keimen 
sie  nicht  aus.  Dabei  ist  bemerkenswert,  dass  die  ganz  unschädlich 
gemachten  Sporen,  selbst  wenn  sie  in  großer  Quantität  eingespritzt 
werden,  keine  Immunität  geben,  weil  sie  durch  Phagocytose  rasch 
zerstört  werden.  Wie  die  histologische  Untersuchung  lehrte,  werden 
diese  Sporen  von  Leukocyten  aufgepackt;  oft  sind  12 — 15  Sporen  im 
Leibe  dieser  Zellen  zu  sehen.  Es  vollzieht  sich  die  Phagocytose  schon 
in  12—48  Stunden  (auch  bei  intraperitonealer  Impfung)  und  verbleibt 
subkutan  nur  ein  kleiner  entzündlicher  Impfknoten,  der  nach  14  Tagen 
verschwindet.  Die  Masse  der  Sporen,  welche  solcher  Art  im  Körper 
eines  Meerschweinchens  weggeschafft  imd  als  unschädlich  ertragen  wird, 
konnte  auf  3 — 20  Millionen  berechnet  werden. 

Das  Zustandekommen  der  Phagocytose,  Ausbleiben  der  toxischen 
Infektion  und  ebenso  die  Immunität  erklärt  sich,  wie  Leclainche-Vallee 
darthun,  daraus,  dass  durch  die  Erhitzung  das  Toxin  seine  negativ 
chemotaktische  Wirksamkeit  einbüßt,  bezw.  das  den  Sporen 
momentan  anhaftende  Toxin  zerstört  wird.  Es  ist  hierdurch  die  Zu- 
wanderung der  Leukocyten  nicht  mehr  gehemmt  und  diese 
Zellen  verzehren  und  vernichten  die  Sporen,  ehe  letztere  aus- 
keimen. Interessante  Versuche  zeigten  nun,  dass  alles,  was  nega- 
tive Chemotaxie  wieder  im  Umkreis  injizierter  Sporen  herbei- 
führt, so  dass  die  Leukocyten  an  der  Zuwanderung  wieder 
gehindert  werden,  das  Auskeimen  der  Sporen  im  Gewebe  be- 
günstigt, so  dass  die  toxinfrei  gewesenen  Keime  nunmehr  eine 
tödliche  Infektion  durch  rasche  Wiedergewinnung  ihrer  Virulenz 
entfalten  können. 

Wenn  z.  B.  zu  inoflfensiven  reineu  Sporen  eine  gewisse  Dosis  filtriertes 
Toxin  (in  minimo  1  ccm  zu  1  ccm  Sporen)  gegeben  wird,  keimen  die  Sporen 
aus  und  das  Tier  erliegt  dem  Rauschbrande.  Ferner  bewirkt  dasselbe  die 
Zugabe  von  etwas  Milch Scäure,  welche  ausgesprochen  negativ  chemotaktisch 
die  Leukocyten  beeinflusst.  (Früher  glaubte  man,  die  Milchsäure  erhöhe  die 
Virulenz  abgeschwächter  Sporen,  der  Effekt  ist  aber,  wie  Vaillard  und 
Vincent,  Massart  und  Bürdet  auch  bei  Tetanus  gezeigt  haben,  der  nega- 
tiven Chemotaxie  zuzuschreiben.)  Von  erhitzten  Sporen,  welche  millionenweise 
vertragen  werden,  genügt  eine  zehnfach  kleinere  Dosis  zur  Erzeugung  einer 
klassischen  Rauschbrandinfektion,  wenn  ein  Tropfen  Acidum  lacticum  mit  ein- 
Handbuch der  pathogenen  Mikroorganismen.  lY.  64 
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gespritzt  wurde;  die  Meerscliweinchen  gehen  iu  18 — 24  Stunden  zu  Grunde 
uud  zeigen  die  massenweise  ausgewachsenen  Bazillen  iu  dem  hämorrhagisch 
infiltrierten  Gewebe. 

Die  Bedeutung-  der  Phagocytose  für  das  Nichtzustaudekommen  der 
Infektion  wurde  durch  das  sinnreiche  Experiment,  mit  sterilem  Sande 
vermischte  avirulente  Sporen  einzuspritzen,  illustriert.  Wenn  die 
avirulente  Sporenkultur  mit  Sand  gemengt,  dann  getrocknet  uud  verriehen 
wird,  giebt  das  kleine  Körnerklümpchen;  werden  solche  subkutan  ein- 
gespritzt, so  entsteht  fast  immer  eine  tödliche  Kauschbrandiufektion. 
Denn  nur  die  auf  der  Oberfläche  der  Sandkonglomerate  haftenden 
avirulenten  Sporen  konnten  von  den  Phagocyten  angeg^riffen  und  vertilgt 
werden,  die  zwischen  den  verklebten  Sandkörnern  eingeschlossenen  haben 
in  ihrer  geschützten  Lage  in  dem  warmen  Körpergewebe  Zeit  und  Ge- 
legenheit auszukeimen,  uud  produzieren  dabei  wieder  das  tödliche  Gift. 

Das  letale  Ende  der  so  geimpften  Meerschweinchen  erfolgt  etwas  später 
als  gewöhnlich,  nämlich  in  3 — 4  Tagen.  Wenn  man  die  Sandbröckchen  mit 
den  avirulenten  Sporen  in  kleine  Papiersäcke  gehüllt  ins  Gewebe  bringt,  sind 
sie  vor  Phagocytose  noch  mehr  geschützt  und  keimen  daher  reichlicher  und 
der  Tod  an  Rauschbrand  erfolgt  schneller.  Die  Gasentwicklung  ist  dabei  eine 
sehr  beträchtliche,  so  dass  die  Haut  in  breitem  Umfange  abgehoben  wird;  in 
dem  Säckchen  findet  sich  die  Stäbchenform  des  Infektionserregers  und  selten 
einige  Leukocyten  und  die  Aussaat  des  Inhalts  giebt  eine  virulente  Reinkultur. 

Diese  Experimente  erklären,  warum  mechanische  Einflüsse  eine 
Infektion  auch  bei  abgeschwächtem,  bezw.  zu  Schutzimpfungsstoif  her- 
gerichteten Sporen  begünstigen  können,  wie  dies  bei  traumatischen 
Läsionen,  Hämorrhag'ieen  gelegentlich  beobachtet  wird. 

Man  weiß,  dass  die  Assoziation  mit  anderen  Bakterien  ein  Faktor 
ist,  welcher  das  Zustandekommen  einer  Infektion  oder  toxischen  Infektion 
zu  begünstigen  vermag.  Da  in  rauschbrandigem  Fleische  verendeter 
Rinder  gewöhnlich  neben  den  Rauschbrandbazillen  noch  andere  Mikro- 
pliyten  vorhanden  sind,  wird,  wie  schon  verschiedene  Autoren  mutmaßten, 
vielleicht  von  solch  assoziierten  Keimen  der  Ausbruch  der  Krankheit 
favorisiert  (mau  könnte  annehmen,  dass  solche  Keime  die  Abwehr- 
einrichtung der  Phagocytose  lähmen).  Leclainche-Vallee  untersuchten 
diese  Frage,  indem  sie  avirulente,  thermisch  beeinflusste  Sporen  mit 
diversen  anderen  Bakterien  (Reinkulturen)  zusammen  einspritzten.  Die 
Assoziation  mit  dem  Bacillus  rhusiopathiae  suis,  Bacillus  coli  und  meh- 
reren aus  dem  Darmkanal  bezw.  Chymus  des  Rindes  gezüchteten  Sorten 
verursachte  keine  Rauschbrandinfektiou,  dagegen  veranlasste  die  Beigabe 
einer  chromogenen  Streptothrixart  und  eines  nicht  pathogeneu 
Streptococcus  und  des  Staphylococcus  albus  zu  avirulenten 
Rauschbrandsporen  teils  schwere  lokale  Reaktion,  teils  typischen  töd- 
lichen Rauschbrand.  Von  den  überlebenden  Versuchstieren  waren  dann 
nur  diejenigen,  welche  lokale  Reaktion  gezeigt  hatten,  immun  geworden. 
Auch  diese  Versuche  geben  einen  Fingerzeig,  warum  infolge  der  Schutz- 
impfung mit  sogen,  abgeschwächten  Virus  zuweilen  Impfrauschbrand 
eintritt;  es  können  solche  favorisierende  Keime  bei  unreiner  Herrichtung 
der  Impfemulsion,  der  Spritze,  beim  Einstechen  in  die  Haut  mit  ins 
Gewebe  kommen;  es  sind  weiters  in  den  uach  der  Methode  Arloing, 
CoKNEViN  &  Thomas  aus  Fleischsaft  hergestellten  Vaccins  oft 
diverse  solcher  assoziierter  Keime,  und  wenn  auch   für  gewöhnlich  die- 
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selben  keine  Infektion  bedingen,  ist  doch  das  Vorkommen  einer  solchen 
nicht  ausgeschlossen,  und  die  neuzeitlich  öfters  eingetretenen  Misserfolge 
sind  vielleicht  weniger  einer  besonderen  individuellen  Disposition  der 
Tiere  als  wie  den  zufällig  assoziierten  oder  als  Verunreinigung  hinzu- 
gekommenen Keimen  zuzuschreiben. 

Leclainche-V ALLEE  fanden  beispielsweise  in  dem  Lyoner  Impfstoff 
(II.  Vaccin)  neben  dem  Rauschbrandbacillus  einen  dicken,  dem  Tetanusbacillus 
ähnlichen  sporentrageuden  Bacillus  und  Streptokokken,  Keime,  welche  ebenfalls 
die  Erhitzung  überdauern  und  gelegentlich  Vereiterung  oder  Gangrän  oder 
Rauschbrandmischinfektion  bedingen  können. 

Die  Inkonstanz  der  Impfstoffwirkung  trotz  gleichartiger  Herstellung 
des  Materials  mag  auch  damit  zusammenhängen,  dass  der  Sporen- 
gehalt, die  Sporenreife  und  die  Toxizität  des  Fleischsaftes  Ver- 
schiedenheiten aufweist,  je  nachdem  das  Fleisch  von  einem  kre- 
pierten, oder  von  einem  not  geschlachteten  also  entbluteten  Tiere 
stammt,  je  nachdem  ferner  das  Tier  wenige  Stunden  oder  1 — 2  Tage 
krank  war.  Weiter  spielt  die  Zeitdauer  des  Trocknungsprozesses 
und  der  währenddem  gegebenen  Temperatur  (30—40")  eine  Rolle,  da  in 
dem  einen  Falle  mehr  Dauersporen,  in  dem  anderen  weniger  solche  in 
dem  Fleischsafte  sich  bilden. 

Manche  Fälle  anscheinenden  Impfrauschbrandes  sind  wohl  einer 
bereits  vor  der  Impfung  erfolgten  natürlichen,  latenten  In- 
fektion  zuzuschreiben. 

Es  ist  mir  thatsächlich  vorgekommen,  dass  zwei  Rinder,  deren  Impfung 
der  Eigentümer  wünschte,  gerade  einen  Tag  vor  dem  anberaumten  Impf- 
termine an  Rauschbraud  verendeten. 

Da  auch  beim  Impfrauschbrande  die  Muskelveränderungen  niclit 
immer  an  der  Impfstelle,  sondern  zuw^eilen  ganz  entfernt  davon  sich 
entwickeln,  ist  die  Unterscheidung  spontanen  und  Impfrauschbrandes 
jeweils  nicht  zu  machen.  Wo  die  Rauschbrandimpfung  erst  nach  Auf- 
trieb auf  die  gefährliche  Weide,  oder  nachdem  bereits  einige  Erkran- 
kungsfälle in  der  Herde  vorkamen,  begonnen  wird,  ist  es  naheliegend, 
dass  unter  den  Hunderten  oder  Tausenden  von  Tieren,  die  im  Laufe 
einer  Woche  geimpft  werden,  schon  eine  Anzahl  infizierter  sich  be- 
finden kann. 

Die  Statistik  ist  reich  an  Mitteilungen  unerklärlicher  oder  erklärlicher 
aber  unerwarteter  Misserfolge  der  an  sich  bewährten  Methode.  Eine 
Reihe  derselben  ist  namentlich  bei  der  Schulterimpfung  beobachtet 
worden,  wo  das  lockere  Zellgewebe  das  größere  Risiko  giebt. 

So  ist  beispielsweise  in  England  ein  Experiment  (Mc  Fadyean  1891) 
ganz  unglücklich  ausgefallen.  Es  wurden  15  Rinder  in  der  letzten 
Woche  des  Dezember  schütz  geimpft,  innerhalb  der  nächsten  5  Tage  kre- 
pierten 5  Stück  an  Impfrauschbrand  (die  Schwellungen  gingen  von  der  Impf- 
stelle aus).  Der  nämliche  Impfstoif  hatte  in  5  verschiedenen  Herden  (ebenfalls 
im  Dezember)  bei  48  Rindern  ohne  Schaden  Verwendung,  gefunden.  (Der 
Impfstoff  war  im  Laboratorium  des  Edinburger  Veterinary  College  präpariert.) 
(Es  war  nicht  anzunehmen,  dass  der  Stoff  in  den  wenigen  Tagen,  innerhalb 
welcher  diese  Impfungen  auseinanderlagen,  an  Virulenz  zugenommen  haben 
konnte,  die  Ursache  dieses  verschiedenen  Verhaltens  blieb  mysteriös.)  Nun 
wäre  zu  erwarten  gewesen,    dass  die  überlebenden,    mit   so  Avirksamem  Stoff 
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inokulierten  Tiere  eine  solide  Immunität  besaßen;  aber  es  kam  anders,  ca. 
2 — 4  Wochen  nach  der  Impfung  (14.  und  24.  Januar)  gingen  zwei  der 
geimpften  Rinder  an  offenbar  spontanem  Rauschbrande  ein.  Die  Liste  der 
Ueberraschungen  war  damit  noch  nicht  geschlossen.  Ein  paar  Wochen  später 
krepierten  noch  drei  nichtgeimpfte  Tiere,  welche  mit  den  übrigen  auf 
gleicher  Weide  sich  befanden,  an  Rauschbrand.  Die  schlimme  Wendung  der 
Dinge  war  besonders  deshalb  fatal,  weil  der  Besitzer  der  Tiere  mehr  aus 
Interesse  am  Experiment  als  aus  Not  die  Impfung  hatte  vornehmen  lassen, 
indem  vorher  innerhalb  20  Jahren  auf  seiner  Farm  nur  zwei  Tiere  an  Rausch- 
brand gefallen  waren. 

Leclainche-Vallee  impften  mit  einer  abgeschwächten  Kultur,  welche 
für  Meerschweinchen  ganz  inoifensiv  war  (1  ccm),  aber  allerdings  Schafe  in 
24  Stunden  tötete  (!),  dagegen  bei  Probeimpfung  an  drei  Rindern  sich  brauch- 
bar erwiesen  hatte,  40  Rinder  hinter  der  Schulter  (1 — 2  ccm);  es  verendeten 
alsbald  4  Stück  an  Rauschbrand,  wobei  die  Anschwellungen  entfernt  von  der 
Impfstelle  auftraten  und  deshalb  von  den  Autoren  an  eine  latente  voraus- 
gegangene Infektion  gedacht  wird. 

Nach  Strebel  waren  unter  26  545  mit  Lyoner  Impfstoff  an  der 
Schulter  vorgenommenen  Impfungen  181  Impfrauschbrandfälle  (6,82  ^oo)  ^^ 
verzeichnen,  im  Jahre  1896  starben  von  2618  so  geimpften  Rindern  sogar 
120  Stück  =  4,55^  an  Impfrauschbrand,  weil  offenbar,  wie  selbst  Strebel 
mutmaßt,  der  Impfstoff  zu  virulent  war. 

In  Niederösterreich  kamen  bei  6129  mit  Lyon  er  Impfstoff  an  der  Schulter 
ausgeführten  Impfungen  40  Impfrauschbrandfälle  (1895)  vor;  ebenda  sind 
1893  bei  Verwendung  von  in  Wasserdampf  abgeschwächtem  Virus  unter 
1429  Impfungen  12  Impfrauschbrandfälle  verzeichnet  worden. 

Aber  auch  bei  der  Impfuug  am  Schweife  sind  manchmal  schon 
recht  bedeutende  Verluste  infolge  der  Impfimg  zu  verzeichnen  gewesen. 

Z.  B.  sind  einem  Tierarzte  in  Glarus  von  132  geimpften  Rindern  12  Stück 
=  9,1  ^  zu  Grunde  gegangen  und  nach  einer  Notiz  des  österr.  tierärztl. 
Centralbl.  1896  (Nr.  6,  S.  115)  hat  der  aus  dem  Laboratorium  von  Arloixg  & 
CoRNEViN  iu  Lyon  bezogene  Impfstoff  in  Tyrol  so  viel  Erkrankungsfälle  gebracht, 
dass  man  diesen  Impfstoff  aufzugeben  sich  genötigt  sah  (bei  6000  Impfungen 
53  Misserfolge  =  8,80/oo)- 

Nach  einer  in  dem  Jahresberichte  über  die  Verbreitung  von  Tierseuchen 
im  Deutschen  Reiche  1901  gegebenen  Statistik  hatte  die  Impfung  mit 
imprägnierten  Fäden  in  Elsass-Lothringen  einen  schlechten  Erfolg; 
von  260  geimpften  Rindern  verendeten  22  an  Rauschbrand,  bei  5  Tieren 
starb  das  Schwanzende  brandig  ab. 


'ö 


Bei  der  praktischen  Ausführung  der  Rauschbrandschutzimpfungen 
ergeben  sich  also  sehr  ungleiche  Resultate  in  den  einzelnen  Jahrgängen, 
in  den  verschiedenen  Impf  bezirken ,  nach  der  Qualität  der  Impfstoff- 
sorten, und  nach  der  Technik,  welche  zur  Ausführung  kommt,  bei  wel- 
cher kleine  Nehenumstände  auch  eine  Rolle  spielen.  Eine  mehrjährig 
erprobte  Methode  kann  in  einem  anderen  Jahre  fehlschlagen  und  bei 
keiner  der  bisherigen  Methoden,  bei  denen  lebendes  Virus  allein  ver- 
wendet wurde,  kann  man  auf  so  konstante  Erfolge  rechnen,  dass  Impf- 
rauschbrandfälle ganz  ausgeschlossen  wären. 

Beispielsweise  hat  Strebel  (S.  265  des  34.  Bandes  des  Schweiz.  Arch. 
f.  Tierh.)  über  die  ersten  Versuche  der  Schulterimpfungen  berichtet,  dass 
13  022  Impfungen    bloß   fünf  Rauschbrand  fälle    (=  38  0/oo)    im    Gefolge 


Immunität  und  Schutzimpfung  bei  Itanschbrand  des  Kindes.  1013 

hatten,  während  die  prozentuale  Impfrauschbrandzahl  bei  den  am 
Schweife  geimpften  Tieren  beinahe  die  doppelte  war.  Wenn  später- 
hin das  umgekehrte  Verhältnis  eintrat  und  die  Schulterimpfungen  mit 
Lyoner  und  Berner  Impfstofl'  schlecht  ausfielen,  so  dürfte  das  doch  mehr 
der  Qualität  des  Impfstoffes  zuzuschreiben  sein,  denn  in  Amerika  sind 
über  zwei  Millionen  Rinder  an  der  Schulter  geimpft  worden  und  hat 
man  diese  Methode  fortgesetzt,  also  wahrscheinlich  keine  ungünstigen  Resultate 
gehabt  (siehe  oben  NürGxVrd). 

Fehlresultate  der  Rauschbraudschutzimpfung  sind  zweitens  in  der 
Richtung  zu  erwarten,  dass  der  Schutz  ein   unzureichender  ist. 

Wie  erwähnt  kommt  hier  zunächst  das  Alter  der  Tiere  in  Betracht; 
bei  Saugkälbern  und  Jungrindern  bis  zu  6,  nach  anderen  Angaben  bis 
zu  8  Monaten  soll  die  immunisierende  Wirkung  der  Impfung  gleich  Null 
oder  minimal  sein. 

Die  Verlustprozente  der  trotz  Schutzimpfung  im  Laufe  eines  Jahres 
an  natürlichem  Rauschbrande  erlegenen  Tiere  verkünden,  dass  nur  ein 
Teil  der  Rinder  genügend  immunisiert  wird,  bezw.  nur  eine  gewisse 
Widerstandsfähigkeit  erreicht  werden  kann.  Nach  allem,  was  wir  über 
die  Abstufungen  künstlicher  Immunisierung  wissen,  erscheint  es  selbst- 
verständlich, dass  eine  wiederholte  Schutzimpfung  höhere  Grade  des 
Immunitätszustandes  schaffen  muss,  als  eine  einmalige  bezügliche  Re- 
aktion, vorausgesetzt,  dass  der  Impfstoff  genügend  virulent  ist;  bei 
zweimaliger  Verwendung  schwächerer  Impfstoffe  kann  allenfalls  die 
Widerstandsfähigkeit  geringer  sein  als  wenn  nur  einmal  mit  stärkerem 
Virus  geimpft  wird. 

Nach  Strebel  hat  sich  beispielsweise  die  einmalige  Impfung  an  der 
Schulter  mit  einem  Impfstoffe,  den  ich  im  Wasserdampf  präparierte,  etwas 
stärker  immunisierend  gezeigt,  indem  von  34  852  Tieren  nachmals  111  Stück 
(=0,32^)  au  Rauschbrand  umstanden,  während  von  325  708  zweimal  am 
Schweif  geimpften  Tieren  1245  (=0,38^),  von  72  607  mit  Lyoner  und 
Berner  Impfstoff  geimpften  351   (=0,48^)  erlagen. 

Verschiedene  Probeimpfungen  (Hafxer,  Cotti,  Mc  Fadyean)  haben 
gezeigt,  dass  bei  doppelter  Schweifimpfung  nach  Lyoner  Methode  nicht 
immer  ausreichender  Schutz  gegenüber  einer  Kontrollimpfuug  gegeben 
ist  und  haben  deshalb  Cotti  und  Akloing  eine  weitere  Wiederholung 
der  Inokulation  empfohlen. 

Dass  von  der  Art  der  Ausführung  auch  der  Schutz,  den  eine  Impfung 
geben  kann,  abhängt,  ist  selbstverständlich.  In  dieser  Richtung  scheinen,  wie 
Strebels  Mitteilungen  andeuten,  nicht  selten  willkürliche  Abweichungen  von 
der  Vorschrift  vorzukommen  (z.  B.  ungleiche  Dosierung,  Zurücklaufen  des 
Impfstoffs),  die  den  Ausgang  sehr  beeintlussen  und  damit  die  Statistiken  ver- 
schieben. 

Die  Prüfung  des  Immunitätszustandes  bei  Rauschbrand  hat 
ihre  Schwierigkeiten  wegen  der  Unsicherheit  der  Bestimmung  der 
tödlichen  Minimaldosis. 

Arloing,  Coknevin  &  Thomas  haben  (1.  c.  S.  246)  ausdrücklich 
bemerkt,  dass  man  bei  der  Probeimpfung  die  Dosierung  ins  rich- 
tige Verhältnis  zur  Widerstandsfähigkeit  der  Tiere  bringen  muss,  und 
dass  man  bei  Kontrollimpfung  der  Schafe  nicht  über  fünf 
Tropfen  des  frischen  Fleischsaftes  hinausgehen  soll,    beim  Rinde 
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könne  man  bis  zu  zehn  Tropfen  injizieren.  (Si  Ton  choisit  le  mouton, 
il  ne  fallt  pas  depasser  la  dose  de  cinq  gouttes  de  virus  naturel;  si  on 
opere  sur  le  ba'uf,  ont  peut  arriver  a  dix  gouttes.) 

Dabei  kommt  es  weiter  darauf  an,  ob  man  den  frischen  Fleischsaft 
eines  entbluteten  oder  umgestandenen  Tieres,  eines  Impftieres  oder  eines 
natürlich  verstorbenen  Tieres  hat,  wie  toxin-  und  sporenreich  das 
Virus  ist,  und  auch  bezüglich  der  einzelnen  Stämme  des  Rauschbrandes 
bestehen  zweifellos  Unterschiede.  Die  subkutane  und  die  noch  wirk- 
samere intramuskuläre  Impfung  sind  einerseits  als  eine  forcierte  Infek- 
tion anzusehen,  welche  dem  natürlichen  Infektionsmodus  nicht  gleichzu- 
setzen ist.  Bei  größerer  Dosierung  (1 — 3  ccm)  passiert  es  leicht,  dass 
Tiere,  welche  schon  einmal  eine  Koutrollimpfung  überstanden  haben, 
also  als  gutimmunisiert  gelten  können,  doch  noch  dem  Eauschbraude 
erliegen.  Anderseits  begegnet  es  nicht  selten,  dass  gar  nicht  schutz- 
ge impfte  Rinder  verhältnismäßig  hohe  Dosen  eines  Fleischsaftes 
ganz  unbehelligt  vertragen,  welcher  anderen  Rindern,  sowie  Meer- 
schweinchen und  Schafen  prompt  tödliche  Rauschbranderkrankung 
brachte. 

Ich  habe  solche  individuelle  Immunität  öftere  Male  bei  Dosierungen  von 
sogar  5  —  20  ccm  einer  aus  trockenem  Fleischpulver  gefertigten  Impfemnlsion 
an  Jungrindern  beobachtet,  die  als  Kontrollrinder  figurieren  oder  zu  Unter- 
richtszwecken  rauschbrandkrank  gemacht  werden  sollten.  Es  kann  also 
passieren,  dass  bei  den  Probeimpfungen  die  schutzgeimpften  und  die  nicht- 
schutzgeimpften  Rinder  am  Leben  bleiben,  oder  sogar  einige  schutzgeimpfte 
zu  Grunde  gehen  und  das  Kontrollrind  am  Leben  bleibt.  Der  Impfstoff  war 
in  letzterem  Falle  bewiesen  virulent,  aber  die  negative  Disposition  des  Kon- 
trolltieres machte  einen  Strich  durch  die  Rechnung. 

Auch  Mc  Fadyean  machte  bei  Impf  versuchen  die  Wahrnehmung,  dass 
Kontrollrinder  trotz  gründlicher  Inokulation  mit  notorisch  virulentem  Material 
gesund  blieben. 

Rauschbr  an  dserum. 

Im  Jahre  1893  und  weiterhin  1899  habe  ich  eine  Reihe  von  Ex- 
perimenten unternommen,  welche  zeigten,  dass  vom  Schafe,  von 
der  Ziege,  vom  Pferde  und  Rinde  sich  ein  Immunserum  gegen 
Rauschbrand  gewinnen  lässt,  wenn  mau  diese  Tiere  durch  intravenöse 
und  auch  subkutane  Injektionen  mit  Virus  (toxisch  infektiösem  Fleisch- 
saft) entsprechend  den  von  Behring,  Ehrlich  u.  a.  für  Tetanus  u.  s.  w. 
ausgearbeiteten  Grundsätzen  vorbehandelt.  Das  Blut  der  mit  Rausch- 
brandfleischsaft traktierten  Tiere  wird  schon  nach  wenigen  Injektionen 
so  gehaltreich  an  Antikörpern  (z.  B.  wenn  in  5 — 10  Impfungen  ca.  50 
bis  100  ccm  verabreicht  wurden),  dass  das  Serum  in  der  Dosis  von  50, 
20,  10  oder  bloß  5  ccm  Schafe  (das  beste  Versuchstier)  gegen  eine 
sonst  tödliche  subkutane  Impfung  (Yo — 1  ccm  virulenten  Fleiscksaft)  zu 
schützen  vermag.  Ein  Höhertreiben  der  Immunität  der  serumliefernden 
Tiere  gelingt  leicht  und  verstärkt  entsprechend  die  Schutzwirkung  des 
Serums;  doch  ist  der  Uebergang  zu  größeren  Dosen  vorsichtig  zu 
machen,  da  gelegentlich  auch  eine  üeberempfindlichkeit  eintritt  und  die 
schon  immunisierten  Tiere  einer  subkutanen  Impfung  mit  einem  neuen 
Stamme  Rauschbrandvirus  oder  bei  größerer  Dosis  erliegen  (besonders 
empfindlich  ist  die  Ziege).  Am  besten  scheint  das  Präparieren  der 
Serumtiere  durch  kurz   aufeinanderfolgende  (alle  3—8  Tage)  Impfungen 
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mit  kleinen  Portionen  (5 — 20  ccm  für  Pfevcl  und  Rind)  frischen  Rausch- 
brandsaftes zu  gelingen. 

In  ähnlichem  Versuchsgange  arbeitend,  bestätigten  Duensciimanx 
1894  durch  Versuch  an  Kaninchen,  Arloing  1900  und  namentlich 
LECLArxcHE-VALLEE  1901  durch  Versuche  an  Schafen  und  Rindern  die 
Möglichkeit  einer  Serumschutzimpfung  gegen  Rauschbrand.  Letzt- 
genannte Autoren  konnten  mit  1 — 5  ccm  Pferde-  und  Ziegenserum  auch 
Meerschweinchen  gegen  Impfrauschbrand  immunisieren  und  kon- 
statierten, dass  die  passive  Immunität  bei  diesen  kleinen  Versuchstieren 
erst  nach  ca.  12  Stunden  eintritt  und  nur  etwa  8  Tage  dauert.  Eine 
Mischung  von  Virus  und  Immunserum  im  Verhältnis  von  5  cg  ge- 
pulvertem Fleischsaft  und  1  ccm  Ziegenserum  oder  1 — 5  Tropfen  frischen 
Sattes  mit  ^2 — 3  ccm  Pferdeserum  war  wirkungslos;  es  wird  also 
das  Virus  in  genannter  Todesdosis  vom  Serum  neutralisiert  (nicht  bei 
größerer  Todesdosis  und  anderem  Verhältnis  z.  B.  nicht  bei  2  Tropfen 
Fleischsaft  zu  1/2  ccm  Serum),  aber  die  Melangeimpfung  hinterlässt,  wie 
Leclainche-Vallee  und  auch  Arloing  zeigten,  keine  Immunität. 

Die  effektive  Schutzwirkung  des  Serums  gegen  eine  innerhalb  1  bis 
5  Tagen  vorgenommene  subkutane  Impfung  mit  tödlichen  Quantitäten 
Fleischsaft  und  der  Umstand,  dass  bei  solcher  Nachimpfung  mit  leben- 
den Giftzellen  die  sonst  kurzdauernde  passive  Immimität  in  eine  solide 
aktive  Immunität  sich  wandelt,  giebt  die  Aussieht,  dass  eine  Vor- 
impfung mit  Serum  und  unmittelbar  folgende  Nachimpfung  mit 
Virus  zu  einer  praktischen  Schutzimpfung  verwertbar  sei;  es 
ließe  sich  dadurch  wahrscheinlich  die  Gefahr  und  Zahl  der  Impfrausch- 
braudfälle  wesentlich  verringern.  Nach  meinen  an  Schafen  vorgenom- 
menen Versuchen  ist  dies  in  der  That  realisierbar  und  Arloings  Studien 
haben  das  Verfahren  bereits  so  vervollkommnet,  dass  über  das  passendste 
Verhältnis  der  beiden  Impfstoffe  Direktiven  gewonnen  sind.  Dasselbe 
richtet  sich  natürlich  nach  dem  Titer  der  Serumart  und  nach  der  Vi- 
rulenz der  lebenden  Giftzellen. 

Von  einem  Serum,  welches  in  der  Dosis  von  1  ccm  ^/j  ccm  frisches 
Virus  neutralisiert,  braucht  man  zur  Impfung  eines  Rindes  15 — 20  ccm 
und  zur  Nachimpfung  0,5  ccm  Virus.  Um  die  zur  Impfung  nötige  Quan- 
tität Serum  auf  das  Mindestmaß  zu  beschränken  und  Impfrauschbrand 
thunlichst  auszuschließen,  präparierte  Arloixg  zur  Nachimpfung  zwei 
abgeschwächte  Vaccine,  die  etwas  stärker  als  die  gewöhnlichen  Vaccine 
sind.  Diesen  beiden  Impfstoffen  gegenüber  genügt  vom  Serum  genannten 
Titers  schon  0,1  ccm.  Man  würde  also,  um  10  Rinder  zu  immunisieren, 
nur  2  ccm  brauchen  und  so  impfen,  dass  jedes  Rind  zuerst  0,1  ccm 
Serum  und  dann  gleich  0,01  ccm  Virus  I,  nach  einigen  Tagen  wieder 
0,1  ccm  Serum  und  Virus  II  an  beliebiger  Körperstelle  subkutan  erhält. 

Solche  Simultanimpfung  lässt  sich  noch  weiter  variieren  und 
kombinieren,  z.  B.  auch  mit  der  Methode  Thomas  (Verwendung  eines 
virusgetränkten  Fadens).  In  der  begründeten  Annahme,  dass  die  ein- 
zelnen Rauschbrandvirusstämme  Unterschiede  aufweisen  und  es 
Mittelformen  zwischen  malignem  Oedem  und  Rauschbrand 
giebt,  sowie  wegen  des  Umstandes,  dass  man  es  in  Rauschbrand- 
distrikten und  bei  sog.  Impfrauschbrandfällen  häufig  auch  mit  Wund- 
brand (Geburtsrauschbrand)  zu  thim  hat,  habe  ich  eine  ambo- 
valente  oder  plurivalente  Schutzimpfung  probiert.  Es  wurden 
durch  fortlaufende  intravenöse  Injektionen  mit  diversen  Stämmen  ge- 
nannter Infektionserreger  (bezw.    Fleischsaft    von   Rauschbrand,  Wund- 
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brancl,  Geburtsrauschbrand,  Gasphlcgmone  u.  s.  w.)  Rinder  immunisiert. 
Das  Blutserum  des  derart  präparierten  Tieres  immunisierte  in  der  That 
bei  einer  Dosis  von  20 — 50  ecm  Schafe  gegen  eine  subkutane  ImpfuDg 
von  Y2  ccm  eines  frischen  virulenten  Fleischsaftes,  der  die  eine  oder 
andere  Bazillenart  oder  alle  die  betreffenden  Sorten  Infektionserreger 
so  reichlich  enthielt,  dass  Kontrollschafe  bei  der  im  Gemisch  halben 
Dosis  ])rompt  verstarbeu.  Zur  Nachimpfung  kann  die  Modifikation  ge- 
wählt werden,  einen  mit  den  Sporen  vieler  Stämme  Eauschbrand  und 
Wundbrand  getränkten  Faden  unter  die  Haut  zu  ziehen  oder  bezügliche 
gemischte  Trockenpulver  zu  verwenden. 

Es  sind  über  die  Frage  ob  eine  für  Rausclibrand  erzielte  Immunität  auch 
gleichzeitig  gegen  Wundbrand  besteht  und  umgekehrt  schon  von  Duekschmann 
und  KiTASATO  Experimente  angestellt  worden;  Duensch]mann  erhielt  vom 
Kaninchen  ein  sowohl  gegen  Rausclibrand  wie  gegen  Wundbrand  immuni- 
sierendes Serum,  Kitasato  dagegen  sah  die  gegen  Rauschbrand  immunisierten 
Meerschweinchen  bei  der  Kontrollimpfung  mit  mabgnem  Oedem  erliegen.  Der 
positive  Erfolg  Duenschmanns  erklärt  sich,  wie  LECLAiNCHE-VALLiiiE  dar- 
legen, daraus,  dass  der  Fleischsaft  an  Rauschbrand  verendeter  Meerschwein- 
chen rapid  von  Oedembazillen  bevölkert  wird,  und  wenn  man  Tiere  mit 
solchem  Safte  behandelt,  so  werden  sie  gleichzeitig  gegen  beide  Infektionen 
immunisiert,  liefern  also  ein  Serum,  welches  ebensowohl  gegen  Rauschbrand, 
wie  gegen  Wundbrand  zu  schützen  vermag.  Kitasato  hingegen  arbeitete 
mit  Reinkulturen  des  Rauschbraudbacillus,  daher  seine  Versuchstiere  nur  gegen 
diesen  immunisiert  wurden.  Mehrfach  wiederholte,  mit  Oedembazillen  ver- 
schiedener Herkunft  (vom  Pferd,  Meerschweinchen,  Menschen)  unternommene 
Versuche  von  Lecl ainche -Vallee  hatten  immer  das  Ergebnis,  dass  Meer- 
schweinchen, welche  mit  großen  Dosen  (5 — 10  ccm)  Rauschbrandserum 
gegen  Rauschbrand  immunisiert  waren,  durch  einen  Tropfen  septische 
Flüssigkeit  (malignes  Oedem)  ebensoschnell  getötet  wurden  wie  nicht  vor- 
behandelte Tiere  (24  Stunden  nach  der  Serumimpfung  kontrollgeimpft).  Auch 
Tiere,  welche  mittelst  pulverisierter  Rauschbrandvaccins  oder  Reinkulturen  des 
Rauschbrandes  immunisiert  waren,  erlagen  der  Impfung  mit  Wundbrand. 

Das  Rauschbrandimmunserum  kann  auch  kurativ  lebensrettende 
Wirkung  äußern  (eig.  Vers.),  nach  Arloinc;  besonders  bei  intravenöser 
Applikation  noch  9  Stunden  nach  der  Impfung  mit  Virus,  nicht  mehr 
wenn  12  Stunden  verstrichen  sind. 

Ehe  die  hier  besprochenen  Serumimpfungen  in  die  Praxis  eingeführt 
werden,  sind  selbstverständlich  noch  ausgedehnte  Probeversuche  nötig. 

Schutzimpfung  mit  Toxinen. 

Nachdem  es,  wie  Duensciimann  und  Roux  gezeigt  hatten,  nahe- 
liegend war,  dass  das  wirksame  Prinzip  der  Rauschbraudbazillen  in 
dessen  Toxizität  beruhe  und  die  immunisierende  Reaktion  durch  Wir- 
kung solcher  toxischer  Substanzen  herbeigeführt  werde,  habe  ich  1899 
dem  Gedanken  Ausdruck  verliehen  »es  sei  nur  eine  Frage  der  Zeit, 
dass  eine  ungefährliche  Toxin-  oder  Serumimpfung  auch  beim 
Rauschbrande  die  anderen  Methoden  ablöst«*). 


*)  Die  Erwähnung  dieses  auf  Grund  einiger  Versuche  gehegten  Gedankens 
erlaube  ich  mir  nur,  weil  Schattenfroh  in  einer  Publiliation  ;Sep.-Abz.  S.  3) 
irrtümlich  aber  eigens  hervorhebt,  dass  in  keiner  meiner  Arbeiten  von  der  Gift- 
prodnktion  der  Rauschbrandbazillen  die  Rede  sei  (vergl.  a.  Monatsh.  f.  Tierheilk., 
1896,  Bd.  8). 
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Diese  Idee  wurde  vor  kurzem  durch  hochinteressaate  von  Grass- 
berger  &  ScHATTENFROH  ausgeführte  Studien  der  Verwirklichung; 
nähergebracht.  Es  gelaug  beiden  Forschern  zunächst  durch  passende 
Zusammensetzung  der  Nährbouillou  (Zusatz  von  vergärenden  Huhstanzen, 
wie  Zucker  und  milch  saurem  Kalk)  sowie  durch  Ergründung  einiger 
biologischer  Besonderheiten  des  Infektionserregers  die  Bedingungen  zu 
eruieren,  unter  denen  der  Rauschbrandbacillus  zu  außerordentlich  üppigem 
Wachstum  und  starker  Toxinbildung  in  den  künstlichen  Kulturen  sich 
anschickt. 

Es  haben  weiters  Grassberger  &  Schattenfroh  ein  Verfahren 
ausfindig  gemacht,  welches  die  bei  den  üblichen  Filtrationsmethoden 
sich  ergebenden  Verluste  des  Toxingehaltes  der  Filtrate  ausschaltet,  in- 
dem sie  statt  der  das  meiste  Toxin  zurückhaltenden  Filter  Klärpulver 
verwenden;  deren  Benutzung  befreit  die  Bouillonkultur  von  den  leben- 
den Keimen  ohne  den  Toxingehalt  der  keimfreien  Flüssigkeit  wesent- 
lich zu  mindern.  Mit  den  reinen  Giftlösungen,  die  in  bestimmten 
Dosen  bei  Verimpfung  die  typischen  anatomischen  Veränderungen  des 
Rauschbrandes  (mit  Ausnahme  der  nur  von  lebenden  Bakterien  ver- 
ursachten Gasbildung)  hervorrufen  und  tödlich  giftig  wirken,  somit  das 
echte  Rauschbrandtoxin  enthalten,  konnten  Grasberger  &  Schatten- 
froh bei  geeigneter  Dosierung  eine  Giftfestigung  insbesondere  beim 
Rinde  erzielen.  Bereits  nach  einmaliger  Injektion,  vorausgesetzt,  dass 
stärkere  Reaktionserscheinungen  eingetreten  waren,  erwarben  die  Rinder 
einen  merkbaren  Schutz  vor  dem  Rauschbrandtoxin,  der  sich  nach  2  bis 
3  maliger  Wiederholung  der  Behandlung  in  steigender  Dosis  wesentlich 
verstärken  ließ.  (Bei  Meerschweinchen  war  eine  Giftfestigung  durch 
Toxinbehaudluug  nicht  zu  erreichen.) 

Der  Laboratoriumsversuch  hatte  die  Hoffnung  erweckt,  dass  es  möglich 
sei,  durch  solche  alleinige  Toxiubehandlung  Rinder  gegen  Rauschbrand 
widerstandsfähig  zu  machen  und  glaubte  Schattenfroh  eines  Serums 
entrateu  zu  können  (Oesterr.  tierärztl.  Centralbl.  v.  10.  VIII.  1902);  als 
aber  die  Sache  in  der  Praxis  versucht  wurde,  schlug  sie  ganz  fehl 
(von  306  Impflingen  gingen  23  an  der  Giftwirkuug  zu  Grunde  und 
erkrankten  40 — 50  Stück  schwer).  Daher  beschritt  Grasberger  & 
ScHATTENFROH   den  Weg,   doch    ein  Immunserum  zu  Hilfe  zu  nehmen. 

Leclainche-V ALLEE,  sowic  Arloing  war  es  schon  aufgefallen,  dass 
das  Rauschbrandvirus  in  vitro  bei  Mischung  mit  Immunserum  (in  passen- 
dem Verhältnis)  neutralisiert  werde,  das  gleiche  beobachteten  Gras- 
berger &  Schattenfroh  bei  Zusammenbringung  ihrer  Giftlösung  mit 
einem  durch  Toxinbehaudlung  der  Tiere  gewonnenen,  deshalb  als  anti- 
toxisch bezeichneten  Serums*). 

Während  aber  die  genannten  französischen  Autoren  Gemische  von 
Serum  und  toxischer  Kultur  überhaupt  wirkungslos,  also  auch  keine 
Immunität  gebend  fanden,  sind  Schattenfroh  &  Grasberger  zu 
Resultaten  gekommen,  nach  welchen  unschädliche  neutrale  Ge- 
mische von  Serum-Toxinlösung  eine  aktive  Immunisierung  von 
Schafen  und  Rindern  (auch  bei  Kaninchen  gelungen)  in  Aussicht 
stellen.  Die  mit  Toxinserum  behandelten  Tiere  zeigten  sich  monatelang 
giftfest  und  liefern  selbst  ein  antitoxiuhaltiges  Serum ,   haben  also  nicht 


*)  Letzteres  ist  nach  Wirkungsart  im  Prinzip  wohl  dasselbe  wie  ein  mittelst 
virulenter  Fleischsaft-  und  Kulturimpfungen  erlangtes  antitoxisch -baktericides 
Serum,  s.  oben. 
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bloß  passive  Immunität  erfahren,  sondern  eine  immunisierende  Reaktion 
durchgemacht. 

Die  für  die  Praxis  in  Betracht  kommende  Frage,  ob  die  also 
immunisierten  Tiere  auch  gegen  Rauschbrandinfektion  (also  gegen 
lebende  Giftzellen)  widerstandsfähiger  werden,  konnte  wegen  der  Schwie- 
rigkeit der  Kontrolle  (individuelle  Ungleichheiten,  s.  oben)  vorläufig  nicht 
sicher  entschieden  werden.  Ein  Versuch  am  Rinde  lehrte,  dass  ein 
Tier,  welches  bereits  stärkeren  Giftschutz  besaß,  trotzdem  einer  künst- 
lichen Infektion  mit  Fleischsaft  erlag  (1.  c.  S.  78).  Beim  Schafe  schien 
das  Ueberstehen  der  Impfung  größerer  Giftmengen  gegen  Impfrausch- 
brand zu  schützen,  andererseits  wurde  aber  auch  bei  Anwendung  von 
Gemischen  kein  Impfschutz  (gegen  lebendes  Virus)  beobachtet  (S.  80). 

Bei  Meerschweinchen  brachte  weder  die  Toxinimpfung  noch  die 
Toxinserummischung  Schutz  gegen  Infektion,  sondern  nur  das  Immun- 
serum allein  war  imstande  auch  diesen  Tieren  Resistenz  zu  verleihen. 
Es  muss  daher  das  Ergebnis  einer  größereu  Reihe  von  Impfungen  au 
solchen  Rindern,  welche  im  Weidegang  der  tellurischen  Ansteckung 
ausgesetzt  sind,  abgewartet  werden;  in  dieser  Richtung  ist  in  Oester- 
reich  bereits  begonnen  worden,  die  Methode  Grasberger  &  Schattex- 
FROHs  bei  Weidevieh  zu  probieren.  (Statt  des  Serumtoxingemisches 
[Melangeimpfuug]  kann  vielleicht  eine  heterotope  [getrennte],  d.  h. 
gleichzeitig  an  zwei  verschiedenen  Stellen  applizierte  Impfung  von  Gift- 
lösung und  Serum  [auch  Simultanimpfung  genannt]  dienlich  sein 
|d.  Ref.].)  Da  die  Giftlösung  sich  exakter  dosieren  lässt,  dürfte,  wo- 
fern thatsächlich  die  gewünschte  Resistenz  gegen  Infektion  eintritt, 
die  von  Grasb  erger  &  Schattenfroh  gefundene  Modifikation  einen 
großen  Fortschritt  und  ein  sehr  praktisches  Verfahren  vorstellen,  zumal 
die  Giftlösung  und  das  Serum  anscheinend  wenig  teuer  sich  herstellen 
lässt  und  die  Applikation  an  der  Schulter  sehr  bequem  ist.  Ob  man 
mit  einem  durch  Toxinbehandhmg  präparierten  Serum  präventiv  impft 
und  hernach  eine  Giftlösung  einspritzt  oder  mit  einem  durch  toxisch- 
virulente Fleischsaftiufektionen  vom  Rind,  Pferd  u.  s.  w.  gewonnenen 
Serum  präventiv  impft  und  dann  heterotop  gleichzeitig  mit  Arloing- 
schem  Vaccin  oder  mit  einer  kleinen  Portion  Fleischsaft  nachimpft,  wird 
sich  ziemlich  gleichbleiben.  In  beiden  Methoden  wird  das  Risiko  der 
Impfrauschbrandfälle,  wofern  das  Immunserum  hochwertig  genug  ist, 
wesentlich  verringert  oder  ist  überhaupt  das  Verfahren  ungefährlich 
geworden. 

Vor  kurzem  hat  Galtier  (Journ.  de  Lyon,  31.  Aug.  1903,  Referat:  Bull, 
vet^r.,  V.  L.  Mallet,  15.  Oktob.  1903)  mitgeteilt,  dass  durch  Mischung  mit 
LuGOLscher  Jodlösung  das  Rauschbrandvirus  zu  einem  Schutzimpfungsstoff 
modifiziert  werden  könne. 

Bei  einer  in  Argentinien  vorkommenden  imter  dem  Namen  la  manch a 
dort  bekannten  Infektionskrankheit  der  Rinder  fanden  Lic4NIERES  &  Bidart 
einen  Bacillus,  weicher  eine  Mittelstellung  zwischen  den  Raus  ebb  rand- 
und  Wundbranderregern  einnimmt  und  dessen  Eigenschaften  solcher  Art 
sind,  dass  Impfungen  mit  Kulturen  u.  s.  w.  dieses  Bacillus  auch  gegen 
den  Rauschbrand  dienlich  sein  sollen  (1903). 
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XXIV. 

Immunität  bei  Eotz. 

(Maliern.) 
Von 

Dr.  A.  Wladimiroff, 

wirkl.  Mitglied  des  Kaiserl.  Institutes  für  experimentelle  Medizin  zu  St.  Petersburg. 


Die  Ueberselirift  dieses  Kapitels  entsprielit  nicht  ganz  seinem  Inhalte. 
Es  wäre  vielleicht  richtiger,  ihn  in  die  Worte  experimentelle  Er- 
fahrungen über  den  Rotz  zusammenzufassen;  denn  wir  müssen  einer- 
seits an  der  Hand  der  Immunitätslehre  auch  gewisse  Fragen  über  die 
Virulenz  der  Rotzbazilleu,  ihre  Toxine  u.  s.  w.  besprechen,  welche  wir  im 
zweiten  Bande  dieses  Werkes  nur  gestreift  haben;  andererseits  bildet 
das  Mallem,  wenn  auch  den  praktisch  interessantesten  Teil,  so  doch 
immerhin  nur  einen  Teil  des  Abschnittes  über  die  Diagnose  des  ßotzes. 

Folgende  Uebersicht  des  hier  behandelten  Materiales  möge  dem 
Leser  die  Orientierung  in  diesem  Kapitel  erleichtern. 

I.  Immunitätslehre  beim  Rotz. 

A.  Natürliche  Immunität  resp.  Empfänglichkeit. 

B.  Beeinflussung  der  natürlichen  Empfänglichkeit: 

1.  durch  Ueberstehen  der  Krankheit, 

2.  durch  Impfungen  mit  Ilotzvirus, 

3.  durch  Toxine, 

4.  durch  spezifisches  Serum, 

5.  durch  heterogene  Substanzen. 
IL  Die  Rotzdiaguose. 

A.  Bakteriologische  Diagnose, 

B.  Diagnostische  Impfungen, 

C.  Mallem, 

D.  Diagnostische  Injektionen  heterogener  Substanzen, 

E.  Agglutination, 

F.  Präzipitation. 


I.  Immunitätslehre  beim  Rotz. 

A.  Natürliche  Immunität  resp.  Empfänglichkeit. 

1.  Natürliche  Immunität  gegen  Rotz  ist  nach  dem  gegenwärtigen 
Stande  unserer  Kenntnisse  nur  zwei  Säugetierarteu  eigen:  dem  Rind 
und  der  Hausratte. 
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Spontane  Erkrankung  des  Rindes  am  Rotz  ist  noch  niemals  beobachtet 
worden,  aber  auch  die  Infektionsversuche  schlagen  meist  völlig  fehl 
(Renault  &  Bouley^sv^  Gerlacrs^,  Cadeac  &  Malet-*»,  Preusse^'s 
Prettneu212)  oder  haben  höchstens  eine  in  Heilung  ausgehende  lokale 
Atfektion  (Hertwig,  Sacharoff,  Marcoxe)  zur  Folge. 

Von  der  Unempfänglichkeit  der  Ratten  hat  sich  Löffler  experi- 
mentell überzeugt. 

Unter  den  Vögeln  ist  spontane  Erkrankung  am  Rotz  bisher  nicht 
bemerkt  worden.  Gegen  Infektion  mit  Reinkulturen  verhalten  sich 
Hänflinge  (Löffler)  und  Hühner  (Löffler,  Cadeac  &  Malet^o, 
Sacharoff 235]  ganz  indifferent.  Die  Tauben  reagieren  nach  Angaben 
der  genannten  Autoren  mit  örtlichen  Veränderungen;  zu  einer  Allgemein- 
infektion kommt  es  jedoch  nicht,  selbst  nach  Einführung  des  Rotzvirus 
in  die  Blutbahn  oder  in  die  Bauchhöhle. 

Ein  eigenes  Verhalten  dem  Bac.  mallei  gegenüber  zeigen  die  Frösche, 
indem  sie  selbst  zwar  nicht  nachweisbar  am  Rotz  erkranken,  wohl 
aber  die  Bakterien  bis  zu  55  (Sacharoff  235]  und  68  (Schantyr)  Tagen 
lebend  in  ihrem  Organismus  konservieren  können. 

Beiläufig  sei  erwähnt,  dass  Cao  das  Schicksal  verschiedener  Bak- 
terien im  Darm  von  Insekten  und  zwar  von  Käfern:  Tentyria  sardoa, 
Blaps  mucronata,  Pimelia  bifurcata,  P.  sardoa  (Sollier)  und  von  Peri- 
planeta  orientalis,  der  gemeinen  Küchenschabe,  studierend  unter 
anderem  konstatiert  hat,  dass  die  Rotzbakterien  den  Darm  lebend  und 
virulent  durchwandern. 

2.  Mit  Ausnahme  des  Rindes  besitzen  alle  unsere  Haustiere  eine 
größere  oder  geringere  EmpfängHchkeit  für  den  Rotz  und  ebenso  auch 
die  übrigen  Säugetiere,  welche  bisher  in  dieser  Richtung  geprüft  worden 
sind.  Die  nicht  immer  vorhandene  Uebereinstimmung  der  Autoren  über 
diese  Frage  ist  auf  die  schwankende  Virulenz  des  verwendeten  Impf- 
materiales,  auf  individuelle  Verschiedenheit  der  Versuchsobjekte,  sowie 
auf  die  Abweichungen  im  Infektionsmodus  zurückzuführen. 

Die  Einhufer  stellen  das  weitaus  größte  Kontingent  an  spontan 
erkrankenden  Tieren,  obwohl  gerade  das  Pferd  nicht  zu  den  aller- 
empfäuglichsten  gerechnet  werden  kann,  da  der  Rotz  bei  ihm  häufiger 
chronisch  verläuft  als  akut.  Beim  Esel  dagegen  nimmt  die  Krankheit  fast 
ausnahmslos  einen  akuten  Gang;  auch  beim  Maultier  ist  die  akute  und 
subakute  Form  häufiger  als  beim  Pferde  (Nocard  &  Leclainche). 

Von  den  Wiederkäuern  kommen  hier  nur  Schafe,  Ziegen  und 
Kamele  in  Betracht;  über  andere  Arten  dieser  Ordnung  liegen  keine 
Beobachtungen  vor. 

Die  Schafe  stehen  den  Rindern  insofern  am  nächsten,  als  Spontan- 
erkrankung an  Rotz  unter  ihnen  nicht  vorzukommen  scheint;  selbst  die 
künstliche  Infektion  ist  Forschern  wie  Viborg^ss^  Renault  &  Bouley227 
(in  der  Versuchsreihe  von  1842)  und  Hertwig  nicht  gelungen,  auch 
Gerlach  1869  hatte  einen  Misserfolg  zu  verzeichnen.  In  den  Fällen 
nun,  wenn  die  Impfung  anschlägt,  tendiert  das  Leiden  zu  chronischem 
Verlauf  (Csocor  —  über  4  Wochen,  Renault  &  Bouley  (1840)  226  —  5  und 
6  Monate,  Gerlach ^7  _  71/2  Monate),  obwohl  offenbar  auch  akuter 
Rotz  nicht  ausgeschlossen  ist  (Gehlach  1869  —  15  Tage,  Pexchu  — 
8  bis  10  Tage).  In  letzterem  Falle  kann  es  bei  Schafen  zu  genera- 
lisiertem Rotz  kommen;  die  meisten  der  genannten  Autoren,  sowie 
Bollinger  beschreiben  jedoch  vorwiegend  nur  Aflfektionen  der  Nasen- 
schleimhaut und  der  Kehlgangsdrüsen. 
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Die  Ziegen  sind  bei  weitem  empfänglicher  für  Rotz.  Schon  unter 
natürlichen  Bedingungen  können  sie  durch  rotzige  Pferde  (nach 
Ercolani,  Kaestex-Harms  und  Koch)  oder  deren  Stallräume  (Trasbüt) 
angesteckt  werden.  Zwar  gelingt  auch  [bei  ihnen  die  künstliche  In- 
jektion nicht  immer  wie  der  Versuch  von  Gerlach ^6,  zum  Teil  derjenige 
von  Hertwig  zeigen,  und  ich  aus  eigener  Erfahrung  bestätigen  kann, 
jedoch  liegen  andererseits  genügende  positive  Resultate  vor  (Prinz, 
WiRTH,  Hertwig,  Bollixger22j  Yiseur,  Trasbot272]^  aus  denen  wir 
unter  anderem  auch  ersehen,  dass  der  Rotz  bei  Ziegen  vorwiegend 
akut  verläuft,  wobei  außer  der  Nasenhöhle  meist  auch  die  Lunge  in 
Mitleidenschaft  gezogen  wird. 

Beim  Kamel  ist  ein  sicherer  Fall  von  Ansteckung  durch  ein  rotziges 
Pferd  von  Petrow^sky^oo  beschrieben  worden.  Das  Tier  ging  in 
21  Tagen  ein  und  zeigte  bei  der  Sektion  Knötchen  und  oberflächliche 
Geschwüre  auf  der  entzündeten  Nasenschleimhaut,  hämorrhagische 
Lungenherde,  Milztumor.  Zwei  andere,  der  gleichen  Ansteckung  aus- 
gesetzte Kamele  blieben  gesund*).  Schon  vor  dieser  Beobachtung  war 
es  DsHUNKOwsKY  in  unserem  Institut  gelungen,  bei  einem  Kamel  durch 
subkutane  Impfung  akuten  Rotz  zu  erzeugen.  Sofort  nach  der  Infektion 
begann  die  Körpertemperatur  zu  steigen,  erreichte  am  4.  Tage  40°  C 
und  blieb  hoch  bis  zu  dem  am  13.  Tage  erfolgten  Tode.  Außer  In- 
filtration und  käsigen  Herden  an  der  Impfstelle  mit  sich  daran  schlie- 
ßender Lymphangoitis  und  Lymphadenitis,  wurden  Pleuritis,  pneumonische 
Herde  und  Knötchen  in  der  Lunge  gefunden.  Die  katarrhalisch  aftizierte 
Nasenschleimhaut  trug  zwar  keine  Geschwüre  oder  Knötchen,  enthielt 
aber  in  ihrem  Sekret  reichlich  Rotzbazillen.    Das  Blut  war  bakterienfrei. 

Betreffend  die  Vielhuf  er  liegen  nur  Erfahrungen  über  das  offenbar 
sehr  wenig  für  Rotz  empfängliche  Schwein  vor.  Von  den  älteren 
Forschern  berichtet  nur  Spinola  über  einen  gelungenen  Impfversuch. 
Viborg285  sowie  Renault  &  Bouley226  erzielten  nur  negative  Resultate. 
Gerlach  S6  sah  bei  3  an  der  inneren  Schenkelfläche  infizierten  jungen 
Schweinen  die  in  der  ersten  Woche  entstandenen  Schwellungen  an  der 
Impfstelle  und  an  den  Leistendrüsen  nach  12 — 14  Tagen  wieder  schwin- 
den, und  nur  bei  einem  dieser  Tiere  fand  sich  noch  nach  Y4  Jahren  als 
Residuum  unter  der  Haut  ein  wallnussgroßer  Knoten,  dessen  Natur 
jedoch  nicht  sicher  festgestellt  worden  ist.  Die  späteren  Versuche 
legen  klar,  dass  bei  gesunden  kräftigen  Schweinen  Rotz  auf  dem 
üblichen  Wege  in  der  That  nicht  erzeugt  werden  kann.  Entweder 
muss  das  Versuchstier  bereits  dekrepid  sein,  um  der  Infektion  zu  er- 
liegen (Cadeac  &  Malet  39),  oder  das  Virus  muss  in  besonders 
empfängliche  Organe  eingeführt  werden;  so  gingen  beide  Ferkel,  welche 
Sacharoff235  in  die  vordere  Augenkammer  impfte,  in  4 — 5  Tagen 
an  allgemeinem  Rotz  ein,  und  ebensoschnell  eines  von  zwei  Tieren,  denen 
er  die  Kultur  durch  Einstich  in  die  Lunge   gespritzt  hatte.     Subkutane 

*)  Neuerdings  hat  Petrowsky2oi  weitere  ;insführliche  Mitteilungen  über  seine 
Versuche  an  Kamelen  (Camelus  bactrianus  und  C.  drome darin s)  gemacht. 
Die  Tiere  erkranliten  in  allen  (8)  Fällen  durch  kürzeres  oder  längeres  Zusammen- 
leben mit  manifest-rotzigen  Pferden  an  Mallens  und  gingen  in  8—80  Tagen  daran 
zu  Grunde.  Die  Ansteckung  von  Kamel  zu  Kamel  kam  nicht  konstant  zustande. 
Nach  Impfungen  von  Reinkulturen  (subkutan,  in  die  Nasenschleimhaut  und  intra- 
venös) trat  immer  (4  Tiere)  akuter  Eotz  ein.    Fütterungsversuche  blieben  erfolglos. 

Aus  derselben  Arbeit  Petrowskys  geht  hervor,  dass  es  ihm  gelungen  ist  bei 
einer  Steppenantilope  (Antilope  saiga)  durch  subkutane  Kulturimpfung  in 
2  Monate  zum  Tode  führenden,  generalisierten  Rotz  hervorzurufen. 
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Injektionen  waren  dagegen  immer  nur  von  unbedeutenden  lokalen  Ver- 
äuderungen  gefolgt.  Bei  den  gefallenen  Tieren  konnten  die  Rotzbazillen 
aus  allen  Organen  kultiviert  ^Yerden. 

Unter  den  Raubtieren  ist  die  Familie  der  Katzen  in  bohem  Grade 
für  Rotz  empfänglich,  bedeutend  weniger  diejenige  der  Hunde.  Von 
den  übrigen  Tieren  dieser  Ordnung  kommen  noch  die  sehr  emptindliehen 
Igel  in  Betracht.  »Ueber  den  Rotz  bei  Bären  liegt  nur  eine  kurze  Notiz 
von  Leisering  vor. « ^^^    Es  handelte  sich  um  Ursus  maritimus. 

Bei  den  Katzen  kommt  unter  natürlichen  Verhältnissen  die  Krank- 
heit durch  den  Genuss  von  Fleisch  rotziger  Pferde  zustande,  wie  Gerlach  s" 
und  Hertwig  an  sogenannten  Anatomiekatzen  konstatiert  haben.  Schon 
die  ersten  Impfversuche  von  Lbisering  (1864)  und  Christot  &  Kiener 
(1888),  sowie  die  ersten  FUtteruugsversuche  von  Hertwig  (1874)  ließen 
erkennen,  dass  die  Katzen  außerordentlich  leicht  der  Ansteckung  mit 
Rotz  erliegen.  Bouchard,  Capitan  &  Charrix  bestätigten  diese  That- 
sache,  und  die  Schule  von  Charkow  (Lissitzyn,  Malzeff^^s  ^^  a.)  kul- 
tivierte und  verbreitete  späterhin  besonders  in  Russland  die  Impfung 
von  Katzen  mit  rotzverdächtigen  pathologischen  Produkten  zu  diagno- 
stischen Zwecken.  Freilich  gelingt  die  Infektion  nicht  bei  allen  Indi- 
viduen, wie  schon  aus  der  Arbeit  von  Kräjewsky  (1882)  129  hervorgeht. 
Kommt  jedoch  die  Erkrankung  zustande,  so  verläuft  sie  mit  seltenen 
Ausnahmen  sehr  akut.  Marie  i^"  hat  nach  den  Angaben  einer  Reihe 
von  Autoren  (Lissitzyn,  MalzeffI^s^  Mikrukoff,  Noniewicz'si,  Pota- 
PENKü2o^,  Waganoff2S9  u.  a.)  übcr  171  Fälle  von  Impfrotz  bei  diesen 
Tieren  zusammengestellt,  wobei  sich  unter  anderem  erwies,  dass  der 
Tod  in  13^  nach  1—5  Tagen,  in  63^  nach  6—10,  in  12 ^  nach 
11—15,  in  4^  nach  16—20  Tagen  eingetreten  war.  Bei  den  meisten 
Katzen  folgt  der  Rotzinfektion  zunächst  ein  Schanker  an  der  Impfstelle, 
darauf  aber  Aflfektion  der  Nasenhöhle,  der  Lungen,  der  parenchymatösen 
Organe,  häutig  Arthritis  und  Hodenschwellung.  Die  Generalisatiou  geht 
so  schnell  vor  sich,  dass  man  bisweilen  schon  am  2.  Tage  nach  der 
Impfung  die  Rotzbazillen  im  Blute  (Mauie^'^ö),  noch  sicherer  in  Milz  und 
Leber  (Andrianopolit)  nachweisen  kann. 

Löwen,  Tiger  und  Leoparden  erkranken  in  den  Menagerieen 
an  Malleus,  wenn  sie  mit  dem  Fleisch  rotziger  Pferde  gefüttert  werden. 
Ein  solcher  Fall  ist  zuerst  von  Leisering  (1864}  an  einer  Löwin  kon- 
statiert worden.  Seidem  ist  die  Zahl  analoger  Mitteilungen  bedeutend 
gewachsen:  Bassi  (4  Fälle),  Ullrich  (2  Fälle),  de  Silvestry  (5  Fälle), 
ViNCENzo  Brigidi35  (7  Fälle),  Hertwig  (4  Fälle),  Benjamin  (1  Fall), 
DüFFAUT  (6  Fälle),  Waganoff29o  ;1  Fall),  Abolensky  (3  Fälle).  Außer- 
dem hat  Ben.iamin  2 mal,  Abolensky  1  mal  Rotz  an  Tigern  festgestellt, 
und  letzgenannter  Autor  ebenso  Imal  an  einem  Leoparden.  Die  Krank- 
heit verläuft  bei  diesen  Tieren  im  wesentlichen  ganz  ebenso  wie  bei 
den  Hauskatzen,  meist  akut  und  über  den  ganzen  Organismus  genera- 
lisiert. Klinisch  fallen  gewöhnlich  zunächst  Nasenaustiuss,  Haut- 
schwellungen und  Geschwüre  auf  und  leiten  den  Verdacht  auf  Rotz- 
infektion 

Die  Hunde  zeigen  dem  Rotz  gegenüber  ein  eigenartiges  Verhalten. 
Dass  sie  überhaupt  der  Rotzinfektion  zugänglich  sind,  ist  schon  in  der 
ersten  Hälfte  des  vorigen  Jahrhunderts  erkannt  worden  (Burgess,  Renault, 
Leblanc^^3,  Klenke),  jedoch  ist  der  Grad  ihrer  Empfänglichkeit  ein 
sehr  wechselnder.  Bei  großen  Versuchsreihen  finden  sich  immer  Exem- 
plare, welche  auf  die   Impfung  überhaupt  nicht  reagieren  (Renault  & 
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Bouley227^  Decroix^^'  sf',  V.  Chelchowski^s,  Grünwald 90).  In  der 
Mehrzahl  der  Fälle  haftet  die  Infektion  zwar,  geht  aber  in  Heilung  aus 
(St.  Cyr  &  Delarbeyrltte,  Gerlach  *^,  Hertwig,  Galtier si,  Kra- 
jewsky129^  Laquerriere  139,  Serzalüff  u.  a.j;  es  kommt  dann  entweder 
nur  zur  Bildung  von  schankrösen  Abszessen  am  Applikationsort  des 
Virus,  welche  in  3 — 6  Wochen  vernarben,  oder  es  treten  zeitweilig  se- 
kundäre Hautgeschwüre,  Drusenschwellungen,  eventuell  auch  Nasen- 
ausfluss  hinzu.  Wie  schon  Galtier^'  richtig  vermutet  und  Trasbot^^i 
sowie  Balizky  experimentell  nachgewiesen  haben,  handelt  es  sich  trotz 
des  günstigen  Ausganges  um  eine  Allgemeininfektion  mit  Knötchenbildung 
in  den  inneren  Organen;  aber  auch  scheinbar  unveränderte  Organe  können 
Kotzbazillen  beherbergen,  welche  dort  6 — 8  Monate  lang  ihre  Lebens- 
fähigkeit bewahren  (Balizky).  In  anderen  Fällen  (nachlzKOwiTSCH  12^) 
führt  die  Infektion  zum  Tode  (Pütz,  Reul,  Uecrolk^R  u.  a.),  was 
Straus  in  Abhängigkeit  von  der  eingeführten  Bakterienmenge  zu  stellen 
geneigt  ist,  während  Trasbot^^'^,  Molkentin  u.  a.  die  geringere  Wider- 
standsfähigkeit junger  oder  dekrepider  Hunde  für  die  Ursache  halten. 
Ist  der  Verlauf  akut,  so  dominieren  Fieber,  Hautgeschwüre,  Aflfektion 
der  Nasenschleimhaut;  bei  protrahiertem  Verlauf  gesellen  sich  Kon- 
junktivaleiterungen,  Gelenkentzündung,  Durchfälle,  Abmagerung  hinzu. 
Spontane  Erkrankung  der  Hunde  am  Rotz  gehört  ofleubar  zu  den  Selten- 
heiten. Lafüsse  und  Pütz  haben  sie  durch  Zusammenleben  mit  rotz- 
kranken Tieren  entstehen  sehen,  in  den  übrigen  beschriebenen  Fällen 
(Nordstrom,  Hamont,  Trasbot^^s,  Mesnard)  handelte  es  sich  um  An- 
steckung durch  Gemiss  malleösen  Fleisches.  Bemerkenswert  in  dieser 
Beziehung  ist  die  von  Krasnowsky  beobachtete  Masseninfektion  in  einer 
Meute  von  28  Hunden,  welche  vom  Kadaver  eines  krepierten  Esels  ge- 
fressen hatten,  worauf  10  Tiere,  und  zwar  nur  die  jungen  oder  ge- 
schwächten, an  Rotz  erkrankten  und  eingingen. 

Ob  der  Wolf  in  seinem  Verhalten  zum  Rotz  dem  Hunde  gleicht, 
ist  noch  unentschieden,  v.  CuELCHowsKi^ß  glaubt  an  einer  Wölfin  einen 
Fall  von  Fütterungsrotz  gefunden   zu  haben    der  mit  Genesung  endete. 

Was  den  Igel,  Erinaceus  europaeus,  betrifft,  so  hat  Kitt^i^  dessen 
große  Empfänglichkeit  für  Rotz  durch  kutane  Verimpfung  von  Rein- 
kulturen auf  halbwüchsige  Exemplare  bewiesen.  Die  Tiere  gingen  nach 
6 — 14  Tagen  mit  Hautgeschwüren,  Milztumor,  Knötchen  in  Milz,  Lunge 
(Leber)  und  mit  Rotzbazillen  im  Blute  ein.  Au  Hoden,  Nieren,  Kopf 
wurden  keine  Veränderungen  gefunden. 

Die  Ordnung  der  Nager  bietet  insofern  ein  besonderes  Interesse,  als 
sie  eine  große  Anzahl  kleiner,  zu  Laboratoriumsversuchen  geeigneter 
Arten  enthält. 

Die  Kaninchen  stehen  in  ihrem  Verhalten  zum  Rotz  den  Hunden 
ziemlich  nahe.  Obwohl  auch  bei  ihnen  vereinzelte  Fälle  von  spontaner 
Infektion  durch  Zusammenleben  mit  rotzkranken  Tieren  beobachtet 
wurden  (Rivolta,  Bollinger^'),  so  sind  sie  doch  nicht  besonders  für 
diese  Krankheit  empfänglich.  Nachdem  der  erste  Impfversuch  Schil- 
lings (1821)  am  Kaninchen  positiv  ausgefallen  war,  wollte  er  Renault 
&  Bouley227  m^(j  Gerlach 86  nicht  gelingen;  Siegmund  und  Brigidi-'^ 
übertrugen  wieder  mit  Erfolg  Rotz  (vom  Menschen)  auf  Kaninchen.  Die 
Mehrzahl  der  Forscher  nun,  welche  diese  Tiere  zur  Verimpfung  malleösen 
Nasenschleimes,  Eiters  und  dergleichen  benutzt  haben,  mussten  erkennen, 
wie  ungleichmäßig  dieselben  hierauf  reagieren  (Colin,  Reul,  Unier- 
berger,   Friedberger,   GaltiersOj   Schäfer,  Molkentin  u.    a.),  und 
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selbst  die  Injektion  von  Reinkulturen  zieht  nicht  immer  mit  Sicherheit 
eine  Ansteckung- nach  sich  (Babes'*^,  Sacharoff235j_  —  j,^  einer  großen 
Anzahl  von  Fällen  kommt  es  nur  zur  Bildung  eines  schankrösen  Ge- 
schwüres an  der  Impfstelle,  welches  nach  kürzerem  oder  längerem  Be- 
stände vernarbt  (Schilling,  Löffler,  Kitt^'^^  STRAUs^fi^);  wenn  aber 
der  Rotzprozess  nicht  lokalisiert  bleibt,  so  treten  die  üblichen  Erschei- 
nungen, wie  Aöektion  der  Nasenschleimhaut,  DrUsensch wellungen, 
Knötchenbildung  in  Lunge,  Leber,  Milz  hinzu  (Colin,  Bollinger^i, 
Unterberger,  Feiedberger,  Kitt  116  u.  a.).  Die  Krankheit  dauert 
5 — 57  Tage  (Sacharoff^ss)^  kann  sich  aber  bis  zu  90  und  130  Tagen 
hinziehen  (Bollinger^').  —  Besonders  zu  bemerken  ist  es,  dass  gerade 
bei  Kaninchen  bisweilen  die  septikämische  Form  des  Rotzes  beobachtet 
wird  (Finger,  Gamaleia,  BabesI*^),  bei  der  die  Tiere  mit  Rotzbazillen 
im  Blute  und  in  den  Organen  zu  Grunde  gehen,  bevor  es  zur  Bildung 
von  Knötchen  kommt.  Vielleicht  sind  zum  Teil  hierauf  die  scheinbaren 
Misserfolge  von  Pütz  und  Siedamgrotzky  zurückzuführen,  Avelche  die 
Kaninchen  nach  Infektion  mit  rotzigen  tierischen  Produkten  an  Septi- 
kämie  fallen  sahen. 

Das  Meerschweinchen  ist  gegenwärtig  für  den  Rotz  das  Impf- 
tier par  excellence,  da  es  für  diese  Krankheit  außerordentlich  empfäng- 
lich, in  Laboratorien  leicht  zu  halten  und  relativ  resistent  gegen  zufällige 
septische  Infektion  ist.  Christot  &  Kiener  und  Peuch  hatten  bereits 
einige  erfolgreiche  Uebertragungsversuche  auf  diese  Tiere  ausgeführt, 
als  Löffler  in  klassischer  Darstellung  seine  Erfahrungen  der  Oeöent- 
lichkeit  übergab,  welche  er  durch  Subkutanimpfuugen  an  einer  Reihe 
von  85  Tieren  gewonnen  hatte.  Zu  dem  von  Löffler  geschilderten 
Bilde  des  Rotzes  bei  Meerschweinchen  haben  von  den  späteren  Unter- 
suchungen nur  noch  diejenigen  von  SrRAUs^ee^  der  die  Folgen  der 
intraperitonealen  Infektion  studierte,  etwas  wesentlich  Xeues  hinzugefügt. 
Höchstens  wäre  noch  die  zuerst  von  Kitt  122  gemachte  Beobachtung  zu 
erwähnen,  dass  einzelne  Meerschweinchen  eine  —  dieser  Art  sonst  nicht 
eigene  —  Resistenz  gegen  Impfrotz  an  den  Tag  legen.  —  Nach  sub- 
kutaner Infektion  gehen  die  Tiere  meist  nach  3 — 6  Wochen  zu  Grunde ; 
akut  verlaufende  Fälle  bilden  die  Ausnahme  und  noch  seltener  tritt  der 
Tod  erst  nach  2 — 3  Monaten  ein.  An  der  Impfstelle  entsteht  nach 
einigen  Tagen  eine  teigige  Geschwulst,  welche  sich  allmählich  in  ein 
schankröses  Geschwür  verwandelt.  Die  regionären  Lymphdrüsen  schwellen 
bedeutend  an  und  können  gleichfiills  abszedieren.  In  einzelneu  Fällen 
gehen  diese  Erscheinungen  wieder  zurück  und  enden  mit  Vernarbuug, 
in  der  Regel  jedoch  persistieren  sie,  und  es  gesellen  sich  zu  ihnen 
Knotenbildungen  an  verschiedenen  Stellen  der  Haut  und  der  Muskulatur. 
Auch  an  den  Gelenken  der  Füße  bilden  sich  entzündliche  Schwellungen 
mit  Tendenz  zur  Vereiterung.  Besonders  charakteristisch  ist  bei  männ- 
lichen Individuen  die  Lokalisation  des  Prozesses  im  Genitalapparat. 
Er  beginnt  mit  Entzündung  und  Knötchenbildung  in  der  Tunica  vaginalis; 
die  sonst  frei  beweglichen  und  meist  in  der  Bauchhöhle  gelagerten 
Hoden  werden  dadurch  im  Scrotum  fixiert;  sehr  bald  nimmt  die  Ver- 
backung einen  flächenhaften  Charakter  an  und  es  kommt  zur  Bildung 
eines  dicken  käsigen  Eiters,  der  die  Blätter  der  Tunica  vaginalis  immer 
mehr  zerstörend  einerseits  die  Skrotalhaut,  andererseits,  wenn  auch 
seltener,  die  Tunica  albuginea  in  Mitleidenschaft  zieht.  Unter  zunehmender 
Schwellung  und  Rötung  des  Hodensackes  vollzieht  sich  oft  der  Durch- 
bruch nach  außen.    Die  Hodensubstanz  abszediert  weniger  häufig,  offen- 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV.  65 
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bar  vorwiegend  in  den  Fällen,  wenn  der  Prozess  nicht  von  außen  auf 
sie  fortgeleitet,  sondern  wenn  sie  selbst  der  Sitz  metastatischer  Rotz- 
knoten  "ist.  Die  Aäektion  der  Nasensclileimhaut  gehört  nicht  zu  den 
konstanten  Erscheinungen  (nach  Löffler  nur  in  1/3  der  Fälle).  —  Die 
Sektion  zeigt  fast  ausnahmslos  das  Bild  weitgehendster  Geueralisation 
des  Rotzprozesses.  Die  parenchymatösen  Organe:  Lunge,  Leber,  be- 
sonders die  stark  vergrößerte  Milz  sind  von  größeren  und  kleineren 
Rotzknötchen  durchsetzt,  ebenso  das  Netz.  Die  Mehrzahl  der  Lymph- 
drüsen ist  geschwellt,  durchfeuchtet  oder  sogar  zerfließlich.  Das  Mark 
der  Röhrenknochen  erscheint  hochrot  und  enthält  bisweilen  Eiterherde. 
Derartige  Herde  können  auch  in  den  Gelenken  und  in  der  Muskulatur 
angetroffen  werden.  —  Nach  intraperitonealer  Infektion  verläuft  der 
Rotz  bei  Meerschweinchen  bedeutend  akuter  und  führt  gewöhnlich  in 
1  bis  2  Wochen  zum  Tode.  Die  Erscheinungen  der  Periorchitis  beginnen, 
statt  in  der  2.  Woche,  schon  am  2—3  Tage  nach  der  Impfung,  was 
Straus266  zuerst  bemerkt  und  als  diagnostisch  wichtig  hervorgehoben 
hat.  —  Aus  den  geschlossenen  Eiterherden  und  Knötchen,  sowie  in 
akuten  Fällen  aus  "dem  Blut  und  der  Milzpulpa  lassen  sich  die  Rotz- 
bazilleu  direkt  in  Reinkultur  gewinnen. 

Die  Hausmäuse  werden  noch  bis  jetzt  in  einigen  Handbüchern 
(z.  B.  Mace,  V.  KoRANYi)  irrtümlicherweise  kurzweg  als  immun  gegen 
Rotz  hingestellt.  Schon  die  ersten  Versuche,  welche  Löffler,  angeregt 
durch  eine  Notiz  von  Ercolani  &  Bassi,  an  weißen  Mäusen  ausführte, 
indem  er  ihnen  Reinkultur  subkutan  injizierte,  zeigten  zwar,  dass  diese 
Tiere  in  der  Regel  einen  hohen  Grad  von  Resistenz  besitzen,  da  bei 
ihnen  die  Impfstellen  nach  unbedeutender  Eiterung  in  wenigen  Tagen 
vernarben  und  auch  die  Sektion  keine  Veräuderung  au  den  inneren 
Organen  erkennen  lässt,  dass  aber  dennoch  die  Regel  nicht  ohne  Aus- 
nahme bleibt,  insofern  als  von  10  Versuchsmäusen  eine  7  AVochen  nach 
der  Impfung  Rotzknoten  in  der  enorm  vergrößerten  Milz  aufwies.  Kitt^i^ 
erzielte  in  mehreren  Versuchen  an  grauen  und  weißen  Mäusen  nur 
negative  Resultate,  ebenso  Finger  an  weißen  Mäusen  und  auch  Leo, 
wenn  die  Tiere  nicht  künstlich  in  ihrer  Resistenz  geschwächt  waren. 
Dagegen  sah  Babes^o  2  graue  und  3  weiße  Mäuse  nach  subkutaner 
Injektion  virulenten  Rotzmateriales  in  8 — 17  Tagen  mit  enormer  Hyper- 
plasie der  Milz  und  mit  miliaren  Knötchen  resp.  Abszessen  in  der  Milz, 
bisweilen  auch  in  der  Leber  zu  Grunde  gehen.  Auch  nach  Shattük 
erliegen  die  Albinos  in  2 — 3  Wochen  einer  Ansteckung  vom  Unterhaut- 
zellgewebe aus.  Zu  demselben  Ergebnisse  kam  neuerdings  auch  Galli- 
Valerio  bei  einer  weißen  Maus,  während  er  zwei  farbige  immun  fand. 
Nach  NocAUDs'si  Angabe  ist  die  Kultur,  deren  sich  Roux  zur  Her- 
stellung von  Mallem  bedient,  derart  virulent  für  weiße  Mäuse,  dass  sie 
sie  in  weniger  als  30  Stunden  tötet.  Mithin  kann  von  einer  absoluten 
Widerstandsfähigkeit  der  Hausmäuse  gegen  Rotz  nicht  mehr  die  Rede  sein. 

Die  Feldmaus,  Arvicola  arvalis,  ist  offenbar  für  den  Rotz  das 
empfänglichste  Tier.  »Für  das  Studium  der  Rotzbazillen  dürfte  es 
kaum  ein  geeigneteres  Objekt  geben«  erklärte  Löffler  nach  seineu 
Experimenten  an  70  Exemplaren  von  dieser  Art.  Nach  subkutaner 
Impfung  von  Reinkulturen  tritt  der  Tod  in  2—11  (im  Durchschnitt  nach 
3 — 4)  Tagen  ein.  Außer  Infiltration  an  der  Impfstelle  mit  sich  daran- 
schließender Lymphaugitis  und  Lymphadenitis  wird  bei  der  Sektion 
eine  stark  vergrößerte  von  zahlreichen  prominierenden  Knötchen  durch- 
setzte Milz  gefunden,  ferner   in   der  Leber  kleinste  eben  noch  erkenn- 
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bare  graue  Püuktchen,  iu  der  Lunge  kleine  lobuläre  \'crdielitungen, 
selten  Knötcbeu.  Bisweilen  bestebt  eitrige  Artliritis  der  Fußgelenke. 
Frei  von  Veränderungen  bleiben  Haut  und  Unterhautgewebe  (mit  Aus- 
nabme  der  Impfstelle],  Nasenhöhle,  Nieren,  Hoden.  Knötchen  und  Blut 
enthalten  den  Bac.  mallei  in  Keinkultur.  —  Für  die  Bazillen  der  Mäuse- 
septikämie  ist  die  Feldmaus  nicht  empfänglich  (Lüffler),  wohl  aber 
für  die  Erreger  anderer  septischer  Prozesse  und  daher  nach  Grün- 
wald'^i  zu  Kontrollimi)fimgen  mit  unreinen  pathologischen  Produkten, 
wie  Nasenschleim,  wenig  geeignet. 

Die  Wühlratte,  Arvicola  terrestris,  steht  in  ihrer  Empfänglich- 
keit für  den  Eotz  nach  Kitt'^'*  der  Feldmaus  ziemlich  nahe.  Sie  geht 
in  4 — 10  Tagen  nach  der  Impfung  zu  Grunde.  Der  pathologisch-ana- 
tomische Befund  ergiebt  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  nur  Knötchenbildung 
in  der  Milz,  seltener  auch  in  der  Lunge. 

Die  Waldmaus,  Mus  silvaticus,  ebenfalls  von  Kitt^i^  geprüft, 
hat  sich  insofern  als  resistenter  gegen  Eotz  erwiesen,  als  bei  ihr  die 
Krankheitsdauer  nach  der  Impfung  durchschnittlich  12 — 14  (Minimum  8, 
Maximum  33)  Tage  beträgt.  Wiederum  ist  der  enorme  von  feinen 
Knötchen  durchsetzte  Milztumor  der  hervorragendste  Sektionsbefund. 

Die  Zieselmaus,  Spermophilus  guttatus,  ist  zuerst  von  Kranz- 
feld auf  Anregung  MErsCHNiKOFFS  zu  Impfversuchen  mit  Rotz  ver- 
wandt worden.  Die  Tiere  gingen  iu  4 — 5  Tagen  (ausnahmsweise  in 
10  Tagen)  unter  fast  den  gleichen  Erscheinungen,  wie  diejenigen  bei 
den  Feldmäusen,  zu  Grunde.  Gamaleia  gelang  es  vermittelst  Passage 
durch  einige  Tiere  dieser  Species  die  Krankheitsdauer  bis  auf  3  und 
2  Tage  herabzudrücken.  Der  Rotz  verlief  dann  in  der  septikämischeu 
Form  ohne  Knötchenbildung.  —  Grünwald  9'  machte  darauf  aufmerk- 
sam, dass  die  Zieselmäuse  für  zufällige  septische  Infektion  außer- 
ordentlich empfänglich  sind. 

Der  Hamster,  Cricetus  frumentarius,  erliegt  dem  Rotz  nach 
Tartakowsky  (Versuch  an  4  Exemplaren)  infolge  von  subkutaner 
Kulturimpfung  nach  31/2 — '^  Tagen  mit  Knötchenbildung  in  den  paren- 
chymatösen Organen,  aber  ohne  Affektion  der  Nasenschleimhaut.  Gegen 
Septikäraieen  soll  er  nicht  besonders  empfindlich  sein. 

Einige  amerikanische  Nagetiere  werden,  wie  Salmon  mitteilt, 
von  Merriam  als  Ersatz  für  die  verwandten  europäischen  Arten  zu 
Rotzimpfungen  empfohlen,  so  Arvicola  riparius  für  A.  arvalis,  A. 
austerus  für  A.  terrestris,  Spermophilus  Towusendi  oder  Sp. 
Richardsoni  für  Sp.  guttatus. 

Ueber  den  Rotz  beim  Präriehund,  Cynomus  Ludovicianus,  liegt 
eine  vereinzelte  Beobachtung:  von  Leisering  vor. 


'O 


B.  Beeioflussimg  der  natürlichen  Empfänglichkeit. 

Eine  dauernde  Immunität  gegen  Rotz  kann  weder  durch 
Ueberstehen  der  Krankheit  erworben  noch  auch  durch  irgend 
welche  künstliche  Mittel  erzeugt  werden.  Dieser  Satz  ist  das 
Facit  der  bis  auf  den  heutigen  Tag  gesammelten  Erfahrungen.  Damit 
ist  die  Möglichkeit  einer  gewissen  Beeinflussung  der  natürlichen  Em- 
pfänglichkeit in  dem  einem  oder  dem  anderem  Sinne  nicht  aus- 
geschlossen und  lässt  sich  sogar,  wie  wir  sehen  werden,  unter  Um- 
ständen zu  praktischen  Zwecken  ausnützen. 

65* 
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1.  Ueberstehen  der  Krankheit.  Die  viel  umstrittene  Frage,  ob 
beim  Eotz  überhaupt  eine  spontane  völlige  Genesung  vorkommt,  ist 
bereits  von  den  älteren  Beobachtern  vielfach  (Curtis,  Haubner,  Bouley^', 
Johne  111,  Debrade  u.  s.  w.)  bejahend  beantwortet  worden.  Unter  ge- 
gewissen klimatischen  Verhältnissen,  z.  B.  in  Aegypten  (Meyrick)  und 
in  Südrussland  (Semmer255)  scheint  der  Ausgang  des  chronischen  Rotzes 
der  Pferde  in  Heilung  sogar  ein  nicht  eben  seltenes  Vorkommnis  zu 
sein.  Häufig  genug  «wird  ferner  von  erfolgreicher  therapeutischer  Be- 
kämpfung der  Krankheit  gemeldet;  so  verdient  u.  a.  die  Aussage 
Neimanns  Beachtung,  dem  es  bei  16  nachgewiesenermaßen  rotz- 
kranken Pferden  durch  geeignete  Behandlung  gelungen  ist,  vollständige 
(experimentell  konstatierte]  Wiederherstellung  zu  erzielen.  Seit  der 
Anwendung  des  Malleins  mehrt  sich  beständig  die  Zahl  derartiger 
Mitteilungen  (Nocardiss,  ise,  ist,  i89). 

Es  fragt  sich  nunmehr,  wie  sich  der  Organismus  der  von  Rotz  gene- 
senen Individuen  einer  neuen  Rotzinfektion  gegenüber  verhält?  In  der 
entschiedensten  Weise  wider  die  Existenz  einer  erworbenen  Immunität 
gegen  Rotz  hat  sich  Nocardi^s  ausgesprochen,  und  zwar  nachdem  er 
sich  überzeugt  hatte,  dass  drei  jahrelang  in  seiner  Beobachtuog  be- 
findliche Pferde,  welche  an  occultem  Rotz  gelitten  hatten  und  darauf 
völlig  genesen  waren,  sich  von  neuem  per  os  mit  Rotz  infizieren  ließen, 
ohne  auch  nur  eine  Steigerung  ihrer  natürlichen  Widerstandsfähigkeit 
an  den  Tag  zu  legen.  Hiermit  bestätigte  er  experimentell  die  bereits  1843 
auf  Grund  klinischer  Erfahrungen  von  Bouley^o  aufgestellte  Lehre. 

Wenn  ein  Individuum  nach  einmaligem  Ueberstehen  einer  Rotz- 
infektion auch  keine  dauernde  Immunität  acquiriert,  so  dürfen  wir  doch 
nicht  die  Möglichkeit  von  der  Hand  weisen,  dass  seine  Empfänglichkeit 
gegen  das  Malleusvirus  unter  Umständen,  für  eine  kurze  Zeit  und  bis 
zu  einem  gewissen  Grade  abgestumpft  werden  kann.  Offenbar  sind  in 
diesem  Sinne  die  Resultate  zu  deuten,  welche  Cadeac  &  Malet ^ 
sowie  NoNiEwicz  190  i^ei  ihrem  Reiuokulations versuchen  an  von  Rotz 
genesenen  Pferden  erhielten;  insofern  als  die  späteren  Impfungen  nur 
schwer  hafteten  und  leicht  verliefen.  Auch  Lissitzyn  glaubt  bei  einem 
Kater,  welcher,  31/2  Monate  nach  überstandenem  Impfrotz  von  neuem 
infiziert,  bedeutend  später  als  das  Kontrolltier  zu  Grunde  ging,  eine 
gewisse  Steigerung  der  Resistenz  konstatieren  zu  müssen. 

2.  Impfung  mit  Rotzvirus.  Die  in  dieser  Richtung  ausgeführten 
Versuche  der  verschiedenen  Forscher  haben  die  widersprechendsten 
Resultate  ergeben.  Da  es  nicht  möglich  ist  hier  auf  eine  genaue  Kritik 
derselben  einzugehen,  begnügen  wir  uns  mit  dem  Hinweis  auf  die  drei 
wichtigsten  Faktoren,  w^elchen  ein  Scheinerfolg  im  Sinne  künstlich  er- 
zeugter Immunität  zur  Last  gelegt  werden  muss.  Es  sind  dies:  un- 
genügende Virulenz  des  zur  Kontrollinfektion  benutzten  Materiales,  nicht 
sicher  zum  Ziele  führende  Infektionsmethode ,  zu  kurzer  Zeitintervall 
zwischen  der  präsumptiven  Schutzimpfung  und  der  Kontrollinfektion. 

An  dieser  Stelle  dürfte  es  angezeigt  sein,  einige  Bemerkungen  über  die 
Virulenzschwankungen  des  Rotzcontagiums  einzuschalten. 

a)  Eine  Abschwächung  der  Virulenz  tritt  beim  Bac.  mallei  wie  bei 
der  Mehrzahl  der  pathogenen  Mikroorganismen  infolge  von  andauernder 
Züchtung  auf  künstlichen  Nährmedien  ein,  wovon  sich  KittH^  schon  1885 
tiberzeugen  konnte.  Auch  in  alten  Kulturen  ursprünglich  vollkräftiger  Bazillen 
findet,  wie  wir  Bd.  II,  S.  723  erwähnt  haben,  ein  Sinken  der  Virulenz  statt. 
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Ueber  die  Wirkung  einiger  chemischer  Agentien  ist  folgendes  bekannt. 
Schwefligsaures  Natron  vernichtet  nach  Caüeac  &  Malet '2  selbst  nach 
stundenlanger  Einwirkung  nicht  die  Virulenz  des  Rotzcontagiums ,  setzt  sie 
aber  herab,  so  dass  die  Inkubationsperiode  für  Meerschweinchen  um  mehr  als 
das  Dreifache  verlängert  wird,  die  Krankheit  sich  viel  langsamer  entwickelt 
und  die  Symptome  Aveniger  manifest  sind.  Cadeac  &  Malet  vermuteten 
hierin  ein  Mittel  zur  Attenuation  des  Virus  entdeckt  zu  haben.  —  Mozarsky 
unterwarf  Rotzkulturen  der  Einwirkung  natürlichen  Magensaftes;  hatte  die- 
selbe 9  Stunden  gedauert,  so  töteten  die  Kulturen  Katzen  in  12  Tagen,  nach 
24  stündiger  Einwirkung  aber  erst  in  11/2  Monaten.  —  Bonome  &  Vivaldi^s 
sahen  durch  minimale  Zusätze  von  Kadaver  in  oder  Neurin  die  Virulenz 
von  Bouillonkulturen  des  Bac.  mallei  zurückgehen;  um  den  gleichen  Effekt 
durch  Thymusdrüsenextrakt  zu  erzielen,  mussten  sie,  vor  Anlegung  der 
zur  Prüfung  bestimmten  Kulturen,  die  Nährbouillon  zur  Hälfte  mit  dem  Ex- 
trakt versetzen.  —  Semmer257  giebt  an,  dass  die  Rotzbakterien  durch  längeren 
Kontakt  mit  Blutserum  von  rotzimmunen  Pferden  oder  mit  Rinder- 
serum geschwächt  werden.  Wahrscheinlich  handelt  es  sich  hier  um  dieselbe 
Erscheinung,  welche  Kleine  durch  Rinde rgalle  hervorrief:  es  werden  eben 
nicht  alle  Bakterien  abgetötet,  und  die  Zahl  der  übrigbleibenden  ist  zu  gering 
um  eine  Infektion  zustande  zu  bringen,  somit  käme  die  Wirkung  der  ge- 
nannten Substanzen  einer  Verdünnung  gleich.  —  Endlich  hat  Oskolkoff  den 
experimentellen  Beweis  für  die  selbstverständliche  Thatsache  erbracht,  dass 
das  Mallein  keinen  Einfluss  auf  die  Virulenz  des  Rotzbacillus  ausübt. 

Von  einer  Virulenzherabsetzuug  durch  Er av armen  auf  5  5°  spricht 
BoROWSKY.  Rotzkulturen,  welche  0 — 10  Minuten  dieser  Temperatur  aus- 
gesetzt waren,  wurden  von  Katzen  anstandslos  vertragen;  hatte  die  Er- 
wärmung jedoch  nur  5  Minuten  gedauert,  so  fand  Infektion  statt.  Auch  hier 
dürfte  wohl  eher  von  schnellerer  oder  langsamerer  Abtötung  als  von  Virulenz- 
schwankungen die  Rede  sein. 

Die  Passage  durch  den  Organismus  gewisser  Tiere  soll  ebenfalls  das 
Rotzvirus  schwächen.  So  spricht  Galtier  ^^  von  einer  Attenuation  desselben 
für  Esel  nach  wiederholter  Verimpfung  auf  Hunde,  und  Balizky  nimmt  an, 
dass  im  Organismus  der  Hunde  überhaupt  eine  Schwächung  des  Virus  statt- 
findet, sobald  es  sich  länger  als  2  Monate  darin  aufgehalten  hat.  Die  Be- 
obachtungen, auf  Grund  deren  v.  Chelchowsky  ^ß  eine  ähnliche  Bedeutung 
dem  Wolf  zuschreibt,  ist  unzulänglich.  —  Nach  Sacharoff  234  -wird  der  Rotz 
nach  fortgesetzter  Passage  durch  Katzen  weniger  virulent  für  Pferde.  — 
Finger  teilt  mit,  dass  er  den  Bac.  mallei  im  Unterhautzellgewebe  weißer 
Mäuse  noch  24  Stunden  nach  der  Impfung  keimfähig  fand,  dass  aber  seine 
Virulenz  schon  nach  16  Stunden  geschwächt  war.  Derselbe  Versuch  an 
immunisierten  Kaninchen  ergab  nach  48  Stunden  bedeutende  Herabsetzung 
der  Virulenz,  während  sich  die  Keimfähigkeit  76  Stunden  laug  erhielt. 

Fraglos  existiert  eine  ganze  Reihe  von  Faktoren,  welche  imstande  sind, 
die  Virulenz  der  Rotzbazillen  zu  verringern,  ohne  sie  ganz  aufzuheben.  Je- 
doch ist  bisher  kein  einziges  Mittel  bekannt,  um  eine  dauernde 
Mitigation  des  Rotzvirus  zu  erlangen. 

b)  Zur  Steigerung  der  Virulenz  ist  vielfach  die  Tierpassage  ver- 
sucht worden.  Sacharoff  234  giebt  an ,  durch  Ueberimpfung  von  Katze  auf 
Katze  die  Virulenz  des  Rotzes  für  diese  Tierart  verstärkt  zu  haben;  des- 
gleichen Malzeff  163_  —  Um  die  Virulenz  rasch  zu  steigern  empfiehlt 
Prettner2ii  Durchführung  durch  Meerschweinchen;  und  zwar  soll  man  das 
Material  zum  Weiterimpfen  den  Hodenschwellungen  am  2.  Tage  nach  der 
Infektion  entnehmen,    noch   bevor    es   zur    deutlichen  Eiterbildung   gekommen 
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ist.  Aucli  Tröster 278  jgt  der  Auslebt,  dass  durch  Meerschweincheupassage 
die  Viruleuz  des  Rotzes  weuigstens  für  Meerschweincheu  erhöht  wird.  — 
Von  der  Passage  durch  Zieselmäuse  meldet  Gamaleia  eine  derartige  Ex- 
altation des  Rotzvirus,  dass  es  nicht  nur  bei  Zieselmäusen  selbst,  sondern 
auch  bei  den  relativ  wenig  empfänglichen  Kaninchen  die  septikämische  Form 
hervorruft.  Auch  fortgesetzte  Passage  durch  Feldmäuse  hebt  nach  Foth'^* 
die  Virulenz  des  Rotzes  so,  dass  diese  Tiere  nach  subkutaner  Infektion  in 
48 — 60  Stunden  unter  dem  Bilde  einer  Septikämie  ohne  jede  Lokalaffektiou 
zu  Grunde  gehen.  Endlich  erzielte  Nocard1S9  ganz  analoge  Resultate  durch 
intravenöse  Ueberimpfung  von  Kaninchen  auf  Kaninchen. 

Die  Thatsache,  dass  wiederholte  Impfungen  mit  Eotzvirus  in 
Gestalt  von  Eiter  oder  Nasensekret  die  ursprliug-liche  Empfänglichkeit 
der  Tiere  vorübergehend  herabdrücken  können,  war  schon  zu  jener  Zeit 
bekannt,  als  man  noch  zu  diagnostischen  Zwecken  die  sogenannte  Auto- 
inokulation oder  Malleosation  an  rotzkrankeu  Pferden  ausführte.  Es 
ergaben  hierbei,  wie  Tscherning  &  Bagge,  St.  Cyr  u.  a.  ausdrücklich 
hervorhoben,  die  nachfolgenden  Impfungen  häufig  nur  abortive  Prozesse 
auf  der  Haut  resp.  Schleimhaut  oder  blieben  wohl  auch  ganz  resultatlos, 
ohne  dass  von  einer  dauernden  Immunität  der  betreifenden  Pferde  die 
Rede  sein  konnte.  Ganz  analoge  Beobachtungen  liegen  auch  über 
wiederholte  Hautimpfungen  bei  Hunden  (Galtier  ^i,  Serzaloff)  und 
Kaninchen  (Finger)  vor.  Von  besonderem  Interesse  sind  die  folgenden 
Versuche  von  Straus^^^.  Er  fand,  dass  Hunde  nach  intravenöser  In- 
jektion von  Rotzkulturen  nicht  immer  zu  Grunde  gingen,  und  zwar 
wenn  die  eingespritzte  Kulturmenge  recht  klein  gewählt  war.  Solche 
am  Leben  gebliebene  Hunde  vertrugen  späterhin  immer  größere  und 
schließlich  »formidable«  Dosen  —  indessen  nur  bei  Einführung  in  die 
Blutbahn;  denn  bei  nachfolgender  Impfung  an  der  Stirnhaut  bekamen 
sie  doch  die  bekannten  lokalen  Geschwüre.  Auch  Sacharoff  ^'^s  teilt 
eine  ähnliche  Beobachtung  mit:  Ferkel,  welche  nach  einer  ersten  sub- 
kutanen Infektion  am  Leben  geblieben  waren,  überstanden  auch  eine 
zweite  Ansteckung  unter  die  Haut,  fielen  aber  in  4—5  Tagen  an  Rotz, 
wenn  ihnen  die  Kultur   in  die  vordere  Augenkammer  appliziert  wurde. 

Ueber  angebliche  erfolgreiche  Immunisation  mit  abgeschwächtem 
Virus  sind  uns  nur  die  Angaben  von  Saciiaroff234,  235  bekannt. 
Drei  Füllen  wurden  subkutan  mit  Rotzkulturen  geimpft,  welche  durch 
Katzenpassage  abgeschwächt  sein  sollten,  und,  als  zweien  derselben 
nach  völliger  Wiederherstellung  virulente  Kulturen  (vom  Pferde)  unter 
die  Haut  gespritzt  wurden,  entstanden  nur  schnell  heilende  lokale 
Prozesse. 

3.  Toxine.  Rotztoxine  verschiedener  Darstellung  sind  wiederholt 
zu  Immunisationszwecken  versucht  worden. 

Das  Toxin  der  Rotzbazillen  gehört  zu  den  endobakteriellen  Giften;  es 
wird  nicht  von  den  lebenden  Zellen  ausgeschieden,  sondern  erst  nach  deren 
Untergang  an  die  Umgebung  abgegeben.  Güegen  hohe  Temperaturen  ist  das- 
selbe resistent.  Aus  diesen  beiden  Gründen  brauchen  Avir  auch  im  folgenden 
keinen  Unterschied  darin  zu  machen,  ob  die  zu  beschreibenden  Versuche  mit 
Filtraten  mazerierter  Rotzbazillen  oder  mit  abgetöteten  Bakterienleibern  aus- 
geführt worden  sind.  —  Zwischen  der  Virulenz  der  Rotzbazillen  und  ihrer 
Toxizität  scheint  kein  Parallelismus  zu  bestehen.  —  Im  allgemeinen  gehört 
das  Rotztoxin  nicht  zu  den  starken  Giften.  Zwar  kann  es  bei  kleinen 
Laboratoriumstieren,  in  sehr  konzentrierter  Form  angewandt,  den  Tod  herbei- 
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führen,  für  gewöhnlich  hat  es  aber  nur  Erhöhung  der  Körpertemperatur  und 
Pulsbeschleuuiguug  (der  nach  Guinard  &  Artaitd  eine  Yerlangsamung  voraus- 
geht) zur  Folge;  eventuell  gesellen  sich  hierzu  in  schwereren  Fällen:  all- 
gemeine Niedergeschlagenheit,  Krämpfe,  Lähmungen,  St.vuungserscheinungen 
(FiNfiER,  Babes'**).  Lokale  Veränderungen  an  der  Iiijektionsstelle  bleiben 
bei  normalen  Individuen  meist  gänzlich  aus  oder  bestehen  höchstens  in  un- 
bedeutender und  kurzandauernder  ödematöser  Schwellung.  Geringe  Dosen 
des  Giftes  werden  von  gesunden  Tieren  ohne  jegliche  krankhafte  Erschei- 
nungen vertragen.  —  Eine  Abstumpfung  gegen  steigende  Rotztoxinmengen 
kommt  nicht  selten  zustande;  andererseits  gelingt  es  aber  auch  bei  geeigneter 
Versuchsanordnung,  die  natürliche  Empfindlichkeit  gegen  das  Toxin  zu  erhöhen 

(WlADIMIROFF  296). 

Galtier*3  iiat  g-ezeigt,  dass  auf  cliemischem  Wege,  und  zwar  durch 
Terpentin  (s.  Bd.  II,  S.  742)  abgetötete  Rotzbazillen  bei  Meerschwein- 
chen keinen  immunisierenden  Etifekt  haben. 

Von  6  Meerschweinchen,  denen  Klepzoff  durch  Trocknen  bei  36 
bis  38°  getötete  Rotzkulturen  wiederholt  subkutan  injiziert  hatte,  waren 
4  nicht  resistenter  gegen  eine  nachfolgende  Infektion  geworden,  eins 
der  Tiere  ging  verspätet  (erst  nach  3  Monaten)  an  Rotz  zu  Grunde,  und 
das  letzte  genas,  nachdem  es  schwer  an  den  Folgen  der  Kontrollimpfung 
gelitten. 

Immunisierungsversuche  mit  Rotzkulturen,  welche  durch  Erwärmen 
auf  60  resp.  62"  getötet  waren,  haben  Kleine  und  Sadowskv  an- 
gestellt. Ersterer  arbeitete  mit  Meerschweinchen  und  erzielte  aus- 
schließlich negative  Resultate.  Letzterer  verwandte  vier  Katzen,  von  denen 
nur  eine  die  Kontrollimpfung  überstand,  sowie  ein  Füllen,  welches 
successive  15 — 20 — 30  ccm  der  erwärmt  gewesenen  Bouillonkiiltur 
subkutan  eingeführt  erhielt  und,  20  Tage  nach  der  letzten  Einspritzung 
infiziert,  keine  Rotzsymptome  erkennen  ließ.  Eine  spätere  Nachprüfung 
der  Immunität  dieses  Tieres  hat  offenbar  nicht  stattgefunden. 

Auch  bei  höheren  Temperaturen  abgetötete  Rotzbazillen  sind  nicht 
imstande,  die  natürliche  Empfänglichkeit  der  Tiere  zu  tilgen.  So  sah 
Finger  bei  Kaninchen,  denen  er  sterilisierte  Kulturen  intravenös  in- 
jiziert hatte,  Impfungen  mit  virulentem  Material  nur  dann  abortiv  ver- 
laufen, wenn  sie  gleichzeitig  oder  bald  nach  der  präventiven  Injektion 
stattfanden,  während  sie  3 — 6  Wochen  später  intensive  örtliche  Reaktion 
und  tödliche  Allgemeinerkraukung  zur  Folge  hatten.  Die  analogen 
Versuche  Sacharoffs^'"  an  Katzen,  Pferden,  Kaninchen  und  Meer- 
schweinchen ergaben  ebensowenig  günstige  Resultate. 

Der  letztgenannte  Forscher  experimentierte  in  der  gleichen  Richtung 
auch  mit  dem  Filtrat  von  Rotzkulturen,  ohne  jedoch  bessere  Erfolge 
dabei  zu  erzielen,  was  in  vollem  Einklänge  mit  den  Erfahrungen  steht, 
welche  über  das  verbreitetste  Rotztoxiu ,  das  Mallem ,  vorliegen.  Zwar 
ist  in  den  neunziger  Jahren  —  otfenbar  unter  dem  Einflüsse  der  Tuber- 
kulinbewegung  —  mehrfach  (Helmaxx,  Babes^,  Semmer  u.  a.)  die 
Ansicht  ausgesprochen  worden,  dass  das  Mallein  für  Pferde  immuni- 
sierende und  heilende  Wirkung  besitzt;  jedoch  ist  dem  sofort  von 
anderer  Seite  (Nüc.vrd  i*9,  Bonome  &  VivALDi^e,  Schindelka2^9  u.  a.) 
entgegengetreten  worden.  Zur  Beurteilung  dieser  Frage  möge  folgendes 
Beispiel  dienen.  Semmer  257  teilte  mit,  dass  er  zu  Immunisationszwecken 
bei  Pferden,  mit  kleineu  Gaben  beginnend,  die  subkutane  Malleindosis 
bis  auf  100  ccm  gesteigert  habe.  Xach  Beibringung  von  ca.  500  ccm 
in  4 — 8  Monaten  konnten  die  so  behandelten  Pferde  mit  den  virulente- 
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sten  Kultureu  geimpft  werden,  ohne  jemals  an  Rotz  zu  erkranken. 
Diese  Beobachtung  ist  so  weit  ganz  richtig;  als  wir  jedoch  eines  dieser 
Pferde  späterhin  mit  dem  rotzig-en  Nasenausfluss  eines  anderen  Pferdes 
fütterten,  sahen  wir  bei  ihm  den  floridesten  Eotz  entstehen.  Den 
gleichen  Wert  dürften  wohl  auch  die  positiven  Immunisierungsergebnisse 
von  Babes^  an  Meerschweinchen  haben,  sowie  die  Kesistenzsteigerung, 
welche  Bonüme  &  Vivaldi^^  durch  Maliern  bei  dieser  Tierart  erzielt 
zu  haben  mitteilen.  An  Katzen  sind  alle  derartigen  Versuche  (Semmee^s^^ 
BOROWSKY,  Oskolkoff)  fehlgeschlagen. 

Ein  eigenartiges  Toxin  hat  Bonome  dargestellt,  indem  er  Eotz- 
bazillen  15  Tage  lang  in  Riuderblutserum  hielt,  welches  er  darauf  fil- 
trierte. Dieses  Filtrat  soll  an  rotziufizierten  Meerschweinchen  Heil- 
wirkung gezeigt  haben. 

4.  Spezifisches  Serum.  Die  ersten  serotherapeutischen  Versuche 
beim  Potz  stammen  von  Semmer254^  welcher  an  Katzen  und  Meer- 
schweinchen die  Wirkung  des  Serums  von  mit  Mallein  »immunisierten« 
Pferden  prüfte,  freilich  ohne  etwas  damit  zu  erreichen.  Nach  ihm  ver- 
wandten Hell  &  Toeper  das  Serum  rotzkranker  Pferde  zu  Schutz- 
und  Heilzwecken,  angeblich  mit  Erfolg  besonders  in  den  Anfangs- 
stadien. Ihre  Heildosis,  welche  sie  den  Pferden  wiederholt  (2 — 3 mal) 
subkutan  einspritzten,  betrug  100  ccra.  Babes,  Rigler  &  Podasca 
behaupten,  dass  mit  wachsenden  Dosen  von  Mallem,  Morvin  und  ab- 
getöteten Rotzkulturen  behandelte  Tiere,  insonderheit  Esel,  ein  Serum 
liefern,  welches  eine  präventive  Wirkung  besitzt  und  auch  den  schon 
ausgebrochenen  Rotz  der  Meerschweinchen  zur  Heilung  bringt. 

Mehrfach  sind  Versuche  gemacht  worden,  Rinder  zur  Serumpräpara- 
tion zu  benutzen.  Jewseienko  verwandte  das  Serum  eines  dreimonat- 
lichen Ochskalbes,  welches  er  durch  subkutane  Malleminjektionen  (in 
Summa  20  ecm)  vorbehandelt  hatte,  bei  einem  Pferde  mit  Nasen-  und 
Lungenrotz.  In  2^/^  Monaten  soll  infolge  der  Behandlung  Heilung  ein- 
getreten sein.  NocardI^''  dagegen  teilt  mit:  »Zwei  Kühe,  von  denen 
die  eine  in  5  Monaten  gegen  300  ccm  Rohmallein,  die  andere  wieder- 
holte Injektionen  von  durch  Hitze  getöteten  Bazillen  erhalten  hatte, 
lieferten  ein  Serum,  welches  jeglicher  kurativen  oder  präventiven  Wir- 
kung gegenüber  dem  Meerschweinchenrotz  bar  war«.  Dasselbe  be- 
richten Arüch  &  Petrini  von  dem  Serum  eines  Kalbes,  dem  sie  zuvor 
Rotzkulturen  intravenös  beigebracht  hatten. 

5.  Heterogene  SubstanzeD.  Schon  1807  stellte  Viborg286  einen 
Versuch  an,  bei  dem  er  sich  überzeugte,  dass  Kuhpockenimpfung 
Pferde  nicht  vor  Rotzinfektion  schützt.  Trotzdem  hat  noch  neuerdings 
BoROWSKY  in  der  Pockeulymphe  einen  Antagonisten  des  Rotzes  gesucht, 
• —  selbstverständlich  vergebens. 

Die  spezifische  Wirkung,  welche  Bonome  &  Vivaldi^s  dem  Ka- 
daver in  und  dem  Thymusdrüsenextrakt  zuzuschreiben  geneigt 
sind,  ist  höchst  fragwürdig,  denn  ihre  Immunisierungsversuche  an  Katzen 
und  Meerschweinchen  haben  nur  negative  Resultate  ergeben;  aber  auch 
der  therapeutische  Wert  der  genannten  Substanzen  ist,  wenn  überhaupt 
vorhanden,  offenbar  ein  minimaler. 

Auch  der  BROWN-SiiQUARDSche  Hodenextrakt,  mit  dem  Uspensky 
von  4  rotzigen  Meerschweinchen  2  geheilt  zu  haben  angiebt,  ist  nach 
übereinstimmender  Aussage  von  Sacharoff^sSj  Dietz  und  Lawrino- 
W'iTSCH  kein  Schutzmittel  gegen  den  Rotz. 
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Der  Umstand,  dass  Einder  gegen  Kotziufektion  iinempfänglieh  sind, 
brachte  MalzeffI^s  j^f  (Jen  Gedanken,  defibriniertes  Rinder blut 
zur  Immunisation  von  Füllen  zu  verwenden.  Drei  derselben,  welchen 
er  250 — 270  ccm  transfundiert  hatte ,  überstanden  eine  darauffolgende 
Rotzinfektion,  während  zwei  andere  mit  größeren  Blutmengen  vor- 
behandelte Füllen  in  14 — 18  Tagen  der  Ansteckung  erlagen.  Cuexot  & 
PiCQ  berichten,  bei  Meerschweinchen  durch  Rinderserum,  vor  und 
nach  der  Rotzinfektion  appliziert,  in  7io  der  Fälle  eine  Heilung  erzielt 
zu  haben,  welche  jedoch  keine  Immunität  für  die  Folgezeit  zurückließ. 
Im  Gegensatz  hierzu  fanden  Semmer^s-i^  Nocardi^^,  Kleine  das 
Rinderserum  vollkommen  wirkungslos,  desgleichen  Aruch  &  Petrini 
den  Extrakt  aus  den  Lymphdrüsen  eines  gesunden  Kalbes. 

Auch  das  Ziegenserum  ist  ohne  Einfiuss  auf  den  Gang  der  Rotz- 
infektion  (NOCARD  1S9). 

Eine  Abschwäcliung  der  natürlichen  Widerstandsfähigkeit  hat 
Leo  bei  weißen  Mäusen  nach  Fütterung  mit  Phloridzin  konstatiert,  welche 
bei  diesen  Tieren  zur  Entstehung  von  Zuckerharu  führt.  Von  49  diabetischen 
Mäusen  gingen  47  an  Rotz  zu  Grunde,  während  48  Kontrollmäuse  sämtlich 
der  Infektion  widerstanden. 


II.  Die  Rotzdiagnose 

Entsprechend  dem  Rahmen  dieses  Handbuches  können  wir  auf  eine 
Erörterung  der  klinischen  und  pathologisch-anatomischen  Diagnose  des 
Rotzes  nicht  näher  eingehen,  sondern  haben  uns  auf  den  experimen- 
tellen Teil  der  Frage  zu  beschränken.  Letzterem  kommt  eine  um  so 
größere  Bedeutung  zu,  als  das  rechtzeitige  Erkennen  der  Krankheit  am 
Lebenden  und  ebenso  die  Beurteilung  der  Befunde  auf  dem  Sektions- 
tische sehr  häufig  mit   den  allergrößten  Schwierigkeiten  verbunden   ist. 

Es  kommen  dann  zunächst  die  üblichen  Bestimmungsmethoden  in 
Betracht,  welche  uns  die  Bakteriologie  und  das  Tierexperiment  an  die 
Hand  geben.  Jedoch  auch  diese  können  am  Lebenden  nicht  immer 
Anwendung  finden,  da  der  Rotz,  besonders  bei  Pferden,  überaus  häufig 
occult  verläuft  und  es  somit  unmöglich  ist,  das  erforderliche  Material 
zu  Aussaaten  oder  Kontrollimpfiingen  zu  beschaffen.  In  solchen  Fällen 
bleiben  uns  nur  die  Malleininjektion  und  die  Agglutinationsprobe  als 
diagnostische  Hilfsmittel  übrig. 

A.  Bakteriologische  Diagnose. 

Die  Beschaffung  geeigneten  Materiales  zur  bakteriologischen 
Untersuchung  ist  selbst  bei  manifestem  Rotz  nicht  immer  leicht.  Wenn 
Eiter  aus  uneröffneten  Abszessen  oder  Pusteln  zur  Verfügung 
steht,  so  kann  man  freilich  fast  mit  Sicherheit  darauf  rechnen,  den  Bac. 
mallei  von  vornherein  in  Reinkultur  auf  den  Aussaaten  zu  erhalten. 
Meistens  ist  man  jedoch  genötigt,  sich  mit  unreinem  Materiale  aus 
offenen  Geschwüren  oder  mit  Nasensekret  zu  begnügen.  In 
diesen  Fällen  ist  die  Beimengung  heterogener  schnellwachsender  IMi- 
kroben  oft  so  groß,  dass  selbst  das  Plattenverfahren  nicht  sicher  zum 
Ziele  führt,  und  man  sich  daher  nicht  auf  die  Aussaaten  allein  ver- 
lassen darf,  sondern  zugleich  zu  dem  Tierversuch  greifen  muss. 

Bei  rotzverdächtigen  Pferden   giebt   es  noch  einen  besonderen  Aus- 
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weg  zu  brauchbarem  Untersuchungsmaterial  zu  gelangen.  Der  Umstand, 
dass  bei  ihnen  bisweilen  geschwollene  KehlgangsdrUseu  das  einzige 
greifbare  Symptom  darstellen,  hat  schon  in  der  vorbakteriologischen 
Zeit  Haubner,  Bollinger^^  und  Gordejeff  auf  den  Gedanken  ge- 
bracht, diese  Drüsen  zwecks  anatomischer  und  mikroskopischer  Unter- 
suchung zu  cxstirpieren.  Späterhin  ist  die  Exstirpation  mit  nachfolgender 
Aussaat  ihres  Inhaltes  auf  Kartoffel  von  Rieck,  Rudenko,  v.  Chel- 
CHOWSKY-*-'^  u.  a.  als  besondere  diagnostische  Methode  geübt  worden. 
Rudenko  geht  in  der  Anpreisung  dieses  Verfahrens  entschieden  zu 
weit,  wenn  er  behauptet,  dass  bei  allen  Formen  des  Rotzes  durch  An- 
legen von  Kartoffelkulturen  sogar  aus  anscheinend  unveränderten  Kehl- 
gangsdrüsen die  Diagnose  gestellt  werden  kann;  denn  die  alte  Regel, 
dass  überhaupt  einem  negativen  Ergebnisse  keine  entscheidende  Be- 
deutung zukommt,  ist  für  den  gegebenen  Fall  durch  die  Arbeiten  von 
Malzeff163^  Nocard^s^  Saljion  bestätigt  worden,  welche  bei  notorisch 
rotzkranken  Pferden  auf  diesem  Wege  den  Bac.  mallei  nicht  kultivieren 
konnten.  Immerhin  kann  die  Exstirpation  der  vergrößerten  sub- 
maxillaren  Lymphdrüsen  unter  Umständen,  wie  Violet,  Lahne  u.  a. 
gezeigt  haben,  gute  Dienste  leisten,  wenn  das  so  gewonnene  Material 
auf  empfängliche  Tiere  verimpffc  wird. 

Obgleich  am  Kadaver  die  bakteriologische  Diagnose  der  etwa 
zweifelhaften  pathologischen  Veränderungen  im  allgemeinen  leicht  aus- 
zuführen ist,  so  kann  sie  doch  unter  Umständen  überaus  schwierig  sein 
und  sogar  völlig  versagen.  Handelt  es  sich  z.  B.  um  sehr  junge 
translucide  Lungeuknötchen  (des  Pferdes),  so  muss  man  eine 
große  Anzahl  derselben  sorgfältig  verrieben  zur  Aussaat  benutzen,  denn, 
wie  NocardIss  gezeigt  hat,  können  unter  Umständen  aus  20  solcher 
Knötchen  nicht  mehr  als  7  Kolonieen  auf  den  Nährböden  angehen.  Das 
gleiche  gilt  von  alten  in  Heilung  übergehenden  Rotzherden. 
Deshalb  muss  auch  hier  der  Tierversuch  mit  der  bakteriologischen 
Untersuchung  Hand  in  Hand  gehen. 

Was  den  Nachweis  der  Rotzbazillen  im  zirkulierenden  Blut 
anbetrifft,  so  haben  wir  bereits  früher  (Bd.  II,  S.  747)  darauf  hingewiesen, 
dass  derselbe  nur  dann  mit  Aussicht  auf  Erfolg  unternommen  werden 
kann,  wenn  eine  floride  Rotzbakteriämie  besteht.  Eine  solche  kommt, 
wie  weiter  oben  angegeben,  in  der  That  häufig  bei  gewissen  Impftieren 
z.  B.  Katzen,  Feldmäusen,  seltener  bei  Meerschweinchen,  Kaninchen 
zur  Beobachtung.  Beim  Menschen  ist  es  einige  Male  gelungen,  Rotz- 
bazillen im  Blute  nachzuweisen  (Wassilieff,  Weichselbaum  u.  a.), 
offenbar  als  gerade  eine  frische  Dissemination  dieselben  vorübergehend 
in  den  Kreislauf  geworfen  hatte.  Bei  Pferden  gehört  die  Anwesenheit 
von  Rotzbazillen  im  Blut  selbst  bei  akutem  Verlauf  der  Krankheit  zu 
den  allergrößten  Seltenheiten.  Völlig  haltlos  ist  die  Behauptung 
NoNiEwicz'192^  (lagg  \)q{  rotzigen  Pferden  nach  einer  Malleininjektion 
die  Bazillen  konstant  im  Blut  auftreten  und  durch  bloße  Untersuchung 
von  Ausstrichpräparaten  nachgewiesen  werden  können.  Wunderbarer 
Weise  hat  diese  »NoNiEwiczsche  Methode«  in  Godsiazky  sogar  noch 
einen  Vertreter  gefunden,  denn  die  von  Dediulin^^  und  in  unserem 
Institut  von  Trofimoff  ausgeführten  exakten  und  mit  Tierversuchen 
verbundeneu  Untersuchungen  haben  konstant  nur  negative  Resultate 
ergeben. 

Bezüglich  der  Knltivierungsmethoden  können  wir  uns  mit  einem 
Hinweise  auf  die  Ausführungen  im  IL  Bande  dieses  Werkes  begnügen 
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lind  wollen  nur  nochmals  hervorheben,  dass  die  Kartoffel  derjenige 
Nährboden  ist,  auf  dem  das  Wachstum  des  Bac.  mallei  in  der  charakte- 
ristischsten Weise  zustande  kommt.  Die  zur  Yermeiduni;-  bakteriolo- 
gischer Irrtümer  erforderlichen  Vorsichtsmaßregeln  sind  gleichfalls 
bereits  früher  (Bd.  II,  S.  731)  besprochen  worden. 

B.  Diagnostische  Impfungen. 

Der  Organismus  empfänglicher  Tiere  ist  oft  ein  feineres  Reagens 
auf  Rotz  als  das  Kulturverfahren.  Deshalb  sollen  bei  der  Diagnosen- 
Stellung  Kontrollimpfuugen  niemals  unterbleiben,  wenn  sie  irgend  aus- 
führbar sind. 

In  Bezug  auf  die  Schwierigkeiten,  mit  denen  die  Beschaffung  des 
erforderlichen  Impfmateriales  unter  Umständen  verknüpft  sein 
kann,  gilt  im  allgemeinen  dasselbe,  was  wir  soeben  gelegentlich  der 
bakteriologischen  Diagnose  gesagt  haben.  Wir  wollen  hier  nur  noch 
auf  folgenden  Umstand  aufmerksam  machen.  Wenn  bei  der  Sektion 
eines  Pferdes,  welches  durch  Malleiureaktion  oder  Agglutinationsprobe 
als  rotzkrank  bezeichnet  war,  keinerlei  unzweifelhafte  malleöse  Ver- 
änderungen entdeckt  werden  können,  so  sind  alle  vergrößerten  Lymph- 
drüsen, selbst  wenn  sie  makroskopisch  frei  von  Herderkrankungen  er- 
scheinen, zu  Impfzwecken  zu  verwenden.  Es  ist  uns  auf  diesem  Wege 
mehrfach  in  solchen  Fällen  gelungen,  noch  Rotz  bei  den  Kontrolltieren 
zu  erzeugen,  denen  wir  Teile  von  geschwollenen  und  succulenteu 
Lymphdrüsen  mit  Kochsalzlösung  verrieben  injizierten.  Es  handelte  sich 
hier  vorwiegend  um  Bronchial-  oder  Submaxillardrüsen,  ferner  um  die 
flachen  Drüsen,  welche  unter  der  Serosa  des  Blind-  oder  Dickdarmes 
resp.  am  Rande  des  Aufhängebandes  zu  finden  sind,  endlich  um  die 
Inguinal-  und  Retroperitonealdrüsen.  Ueber  die  Exstirpation  von  Lymph- 
drüsen am  Lebenden  war  weiter  oben  die  Rede.  Der  Vorschlag  Degi- 
vEs^o,  sich  im  Notfall  durch  Tracheotomie  Schleim  als  Impfstoft"  zu  ver- 
schaffen, dürfte  kaum  Befolger  finden. 

Falls  aus  irgend  einem  Grunde  durchaus  das  Blut  auf  Anwesenheit 
von  Rotzbakterien  geprüft  werden  soll,  so  muss  man  stets  möglichst 
große  Quantitäten  davon  auf  einmal  injizieren.  Um  unreines  Impfmaterial 
von  heterogenen  Krankheitserregern  zu  befreien,  empfiehlt  Galtier ^"^ 
dasselbe  zeitweilig  in  Glycerin  einzulegen,  worin  das  Rotzvirus  10 — 12, 
bisweilen  sogar  17 — 18  Tage  lang  wirksam  bleibt. 

Den  Infektionsmodus  wird  man  je  nach  dem  vorhandenen  Impf- 
material wählen.  Hat  man  keine  Veranlassung,  die  Beimengung  hetero- 
gener, insbesondere  septischer  Keime  zu  vermuten,  so  kann  man  sich 
der  schnell  zum  Ziele  führenden  iutrapcritonealen  Applikation  bedienen 
(die  noch  energischere  intravenöse  Einführung  wird  wegen  der  möglichen 
mechanischen  Komplikationen  wenig  angewandt);  handelt  es  sich  aber 
um  verunreinigtes  Material,  wie  Eiter  aus  offenen  Geschwüren  oder 
Nasensekret,  so  ist  die  kutane  oder  subkutane  Impfung  geboten. 

Die  Schnelligkeit  und  Sicherheit  des  Impfresultates  ist 
von  hervorragender  praktischer  Bedeutung.  Dieser  Gesichtspunkt  soll 
daher  bei  freistehender  Wahl  bestimmend  sein  für  Impfmodus  und 
Impfobjekt.  Aus  demselben  Grunde  wird  man,  wenn  irgend  möglich, 
sich  nicht  mit  einem  einzigen  Kontrolltier  begnügen,  um  nicht  durch 
Zufälligkeiten  die  Diagnosenstellung  hingehalten  oder  gar  vereitelt  zu 
sehen. 
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Von  den  vielen  Tierarten,  welche,  wie  wir  oben  gesehen  haben, 
für  Impfrotz  empfänglich  sind,  Avurden  früher  fast  nur  Pferde  und  Esel 
zu  diagnostischen  Zwecken  benutzt;  gegenwärtig  dienen  hierzu  vor- 
wiegend Meerschweinchen  und  Katzen,  seltener  Hunde;  nur  ausnahms- 
weise faute  de  mieux  kommen  die  übrigen,  meist  der  Nagerordnung 
angehörenden  Tiere  in  Betracht. 

Kontrollimpfungeu  an  Pferden  dürften  jetzt  wohl  nur  noch  in  den 
seltensten  Fällen  zur  Anwendung  kommen.  Die  früheren  Experimen- 
tatoren führten  sie  in  der  Weise  aus,  dass  sie  das  rotzverdächtige 
Material  in  künstliche  Haut-  oder  Naseuschleimhautwuuden  einrieben 
und  sich  meist  mit  der  Konstatierung  charakteristischer  lokaler  Ver- 
änderungen begnügten.  —  Von  historischem  Interesse  ist  ferner  das 
früher  geübte  Verfahren  der  Autoinokulation  oder  Malleosation, 
welches  darin  bestand,  dass  dem  verdächtigem  Pferde  seine  eigenen 
pathologischen  Produkte  (Eiter,  Nasensekret)  in  gesunde  Stellen  der 
Haut  resp.  Schleimhaut  eingeimpft  wurden,  wo  sie  örtliche  Eotz- 
erscheinungen  erzeugen  sollten. 

Esel  kommen  auch  jetzt  noch  zur  Verwendung  an  Orten,  wo  sie 
billiger  und  leichter  zu  beschaffen  sind  als  andere  Impftiere.  Da  der 
Rotz  bei  ihnen  meist  sehr  akut  verläuft,  so  lässt  sich  mit  ihrer  Hilfe 
die  Diagnose  ziemlich  schnell  stellen.  Jedoch  darf  man  nicht  ver- 
gessen, dass  auch  bei  ihnen  die  Krankheit  gelegentlich  verspätet  auf- 
treten und  schleppend  verlaufen  kann,  wie  unter  anderen  die  Be- 
obachtung von  Degive^i  beweist  (Erkrankung  eines  Esels  erst  2  Monate 
nach  der  Impfung). 

Männliche  Meerschweinchen  sind  gegenwärtig  das  am  meisten 
verbreitete  Kontrolltier  für  Rotz,  einerseits  weil  sie  sich  relativ  resi- 
stent gegenüber  zufälligen  septischen  Infektionen  erweisen  (was  je- 
doch nicht  zur  intraperitonealen  Applikation  unreinen  Materiales  be- 
rechtigt, Galtier  *2]^  andererseits  da  bei  ihnen  fast  konstant  die  sogen. 
»STRAussche  Reaktion«,  das  ist  die  weiter  oben  beschriebene,  äußerlich 
wahrnehmbare  Entzündung  der  Testikularhüllen ,  eintritt.  In  keinem 
Falle  darf  sich  aber  die  Diagnose  auf  Feststellung  dieses  Symptomes 
beschränken,  da  dasselbe  auch  durch  eine  Reihe  anderer  Mikroben 
hervorgerufen  werden  kann.  Unter  letzteren  hat  die  größte  praktische 
Bedeutung  der  von  Nocard  ^^^  entdeckte,  nach  Gram  färbbare  Bacillus 
der  ulzerösen  Lymphangitis,  eine  den  Hautrotz  vortäuschende  Pferde- 
krankheit. Ferner  ist  bemerkenswert,  dass  Kutscher  gerade  aus  dem 
Nasenschleim  eines  Pferdes  neben  dem  Bac.  mallei  ein  Stäbchen  isoliert 
hat,  welches  gleichfalls  die  STRAUSSche  Reaktion  giebt,  aber  nach  Gram 
färbbar  ist.  Deshalb  ist  stets  eine  ergänzende  bakteriologische  Unter- 
suchung besonders  des  Skrotaleiters  unerlässlich.  Um  die  Schnelligkeit 
der  Diagnosenstellung  zu  erhöhen,  ist  es  ratsam,  den  natürlichen  Ausgang 
der  Kontrollimpfung  nicht  abzuwarten,  sondern  die  infizierten  Meer- 
schweinchen nach  2 — 3  Tagen  l)ehufs  weiterer  Untersuchung  zu  töten. 
Falls  hierbei  Eiterbildung  im  Hodensack  vermisst  wird,  oder  wenn 
weibliche  Exemplare  zur  Impfung  benutzt  werden  mussten,  so  liefert 
gewöhnlich  die  Milz,  eventuell  auch  das  Herzblut,  geeignetes  Aussaat- 
material. 

Die  Kontrollimpfung  auf  Katzen  ist,  wie  früher  besprochen,  von 
russischen  Forschern  (Lissitzyn,  Malzeffi^s,  i64  ^  g.  -^y]  vorgeschlagen 
und  ausgebildet  worden.  Marie  i^o  bezeichnet  daher  als  »russische  be- 
schleunigte Methode«  folgendes   in  der  That  schnell  zum  Ziel  führende 
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Verfahren.  Das  rotzverdächtige  Material  wird  mehreren  Katzen,  am 
besten  jungen  Tieren,  subkutan  (am  Nacken)  injiziert,  worauf  bereits 
nach  48  Stunden  eine  derselben  getötet  und  ihre  Milz  resp.  Leber  zur 
Aussaat  auf  Kartoffeln  verwendet  wird.  Günstigen  Falles  ist  auf  diese 
Weise  die  Diagnose  schon  in  4  Tagen  sichergestellt.  Sollte  aber  die 
erste  Prüfung  resultatlos  verlaufen,  so  fährt  man  mit  der  Tötung  der 
Versuchstiere  fort,  insofern  sie  noch  nicht  von  selbst  der  Infektion  er- 
legen  sind   (GODSIAZKY,   BeLITZER,   ANDRIANOrOLIT   u.    a.). 

Die  Verwendung  von  Hunden  zu  diagnostischen  Zwecken  ist  be- 
sonders von  Galtier  si  seit  1881  befürwortet  worden.  Die  Impfung 
soll  per  scarificationem  auf  der  Stirn  der  Tiere  ausgeführt  werden,  wo 
darauf  die  leicht  zu  beobachtenden  Eotzgeschwüre  entstehen.  In  An- 
betracht unserer  früheren  Ausführungen  über  die  schwankende  Em- 
pfänglichkeit der  Hunde  für  Kotz  müssen  wir  jedoch  diese  Tiere  als 
durchaus  unzuverlässiges  lieagens  bezeichnen.  Neuerdings  empfiehlt 
nun  Galtier S2  ^\q  Hunde  wenigstens  zur  »Reinigung«  des  Impfmateriales 
zu  verwenden,  bevor  man  damit  Meerschweinchen  intraperitoneal  infiziert, 
denn  in  den  Impfgeschwüren  der  Hunde  soll  eine  derartige  Reinigung 
zustande  kommen.  —  Falls  Hunde  durchaus  als  Impfobjekt  gewählt 
werden  müssen,  so  wird  man  gut  thun,  mehrere  junge  Exemplare  auf 
einmal  zu  infizieren;  außerdem  kann  man  nach  Balizkys  Vorgang  das 
Experiment  dadurch  aljzukürzen  versuchen,  dass  man  nach  einigen 
Tagen  mit  der  successiven  Tötung  der  geimpften  Tiere  beginnt,  um 
deren  Organe  bakteriologisch  weiter  zu  untersuchen. 

Von  den  übrigen  Versuchstieren  kommen  nur  noch  wenige  in  Be- 
tracht. Kaninchen  sind  wenig  geeignet,  weil  der  Rotz  bei  ihnen  zu 
langsam  verläuft.  Freilich  könnte  man  sich  nach  Sacharoffs235  Vor- 
gang dadurch  helfen,  dass  man  die  Tiere  5 — 7  Tage  nach  der  Infektion 
zwecks  weiterer  Untersuchung  tötet.  Immerhin  aber  haftet  den  Arbeiten 
mit  Kaninchen  eine  große  Unsicherheit  an,  weil  ihre  Empfänglichkeit 
für  Rotz  zu  schwankend  ist.  —  Feldmäuse,  Zieselmäuse  und 
Wühlratten  sind  zwar,  wie  wir  gesehen  haben,  außerordentlich  em- 
pfänglich für  die  Rotzinfektion.  Jedoch  sind  sie  einerseits  nicht  leicht 
zu  beschaffen  und  andererseits  wegen  ihrer  großen  Empfindlichkeit 
gegen  heterogene  septische  Keime  zu  Impfungen  mit  unreinem  Material 
nicht  wohl  brauchbar  (Grünwald'-*i,  Kitths). 

C.  Mallem. 

Mit  dem  gemeinsamen  Namen  Mallein  wird  eine  Reihe  von  Prä- 
paraten bezeichnet,  welche  das  in  der  einen  oder  in  der  anderen  Weise 
dargestellte  Toxin  der  Rotzbazilleu  enthalten.  Wie  bereits  oben  erwähnt, 
handelt  es  sich  hierbei  um  toxische  Substanzen,  welche  im  Protoplasma 
der  Bakterienzelle  eingeschlossen  sind  und  erst  nach  deren  Untergange 
aus  derselben  ausgelaugt  werden.  Im  Gegensatz  zu  den  meisten 
anderen  Bakterientoxinen  zeichnen  sieh  diejenigen  des  Rotzes  durch 
große  Stabilität*)  und  besonders  durch  ihre  Resistenz  gegen  hohe 
Temperaturen    aus;    vom    Lichte    werden    auch    sie    leicht    angegriffen. 


*)  Nach  nnseren  Beobachtungen  erwies  sich  ein  9  Jahre  lang  in  zugeschmolzenen 
Ampullen  und  im  Dunkeln  aufbewahrtes  flüssiges  Mallein  noch  vollkommen  un- 
verändert in  seiner  biologischen  Wirkung.  Dasselbe  konstatierte  Babes^'  für 
eine  Periode  von  5  Jahren  an  seinem  trockenen  Toxinpräparat. 
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Ihre  diagnostisclie  Bedeutung-  ist  zuerst  von  Helmann  in  St.  Petersburg 
und  von  Kalning  in  Dorpat  erkannt  worden. 

1.  Darstellung  des  Malleins.  Die  verschiedenen  Methoden,  welche 
zur  Gewinnung  des  Kotztoxiues  für  diagnostische  Zwecke  angewandt 
worden  sind,  lassen  sieh  im  allgemeinen  in  vier  Typen  einteilen,  je  nach- 
dem das  Endprodukt  das  Filtrat  eines  Bakterienextraktes,  das  Filtrat 
flüssiger  Kulturen,  das  Präzipitat  aus  einem  dieser  Filtrate  oder  endlich 
die  Aufschwemmung  abgetüteter  Bakterieuleiber  darstellt. 

a)  Filtrierte  Bakterienextrakte  waren  es,  mit  denen  sowohl 
Helmann  als  auch  Kalning  ihre  ersten  Versuche  ausführten.  Sie 
beide,  sowie  die  Mehrzahl  ihrer  Nachahmer  entnahmen  die  Bakterien 
jungen  Kartoffelkulturen  und  verrieben  sie  in  glyceriuh altigem  Wasser, 
um  sie  dann,  nach  längerer  oder  kürzerer  Extraktion  bei  mäßigen 
Temperaturen,  durch  Hitze  abzutöten  und  zu  filtrieren.  Der  Glycerin- 
zusatz  ist  kein  unbedingtes  Erfordernis,  denn  Kalning,  Kresling^^^ 
und  Malzeffi^"  arbeiteten  auch  mit  reinem  Wasser.  Ersterer  nahm 
außerdem  die  Mazeration  der  Bakterien  erst  nach  Abtötung  im  Auto- 
klaven vor.  Sacharoff^'«  filtrierte  unter  anderem  auch  die  Bakterien- 
aufschwemmungen, ohne  sie  zuvor  sterilisiert  zu  haben.  Auf  den  Vor- 
zug aller  dieser  Präparate,  dass  sie  nämlich  (abgesehen  vom  Glycerin) 
keine  fremden  Beimengungen  enthielten,  verzichtete  Preusse^'^  und 
nach  dessen  Muster  Stepanoff,  indem  sie  alte,  dunkel  und  hart  ge- 
wordene Kulturen  mitsamt  der  Kartoffelscheibe  der  Mazeration  unter- 
warfen. Das  Mallem,  welches  eine  Zeitlang  vom  Veterinärinstitut  zu 
Charkofif^oi  ausging,  wurde  auch  auf  dem  letztgenannten  Wege,  aber 
aus  jungen  (4tägigen]  Kartoffelkulturen  gewonnen.  ■ —  Dieser  Typus 
der  Malleinbereitung  ist  für  die  Massenproduktion  wegen  seiner  Müh- 
samkeit wenig  geeignet  und  daher  von  den  meisten  aufgegeben  worden. 

b)  Filtrierte  Bouilloukulturen  sind  zuerst  von  Roux  &  Nocardi^i 
als  Mallein  verwendet  worden  und  bilden  gegenwärtig  fast  ausschließlich 
das  Ausgangsmaterial  für  dessen  Darstellung.  Um  üppiges  Wachstum 
zu  erzielen,  erhält  die  Bouillon  einen  Zusatz  von  4 — 5  %  Glycerin. 
Irgend  welche  Vorzüge  der  Pferdefleischbouillon  (Gutzeit)  vor  der 
üblichen  Eindfleischbrühe  haben  wir  ebensowenig  wie  Foth'^s  kon- 
statieren können.  Was  die  Züchtungsdauer  anbetrifft,  so  haben  sich 
die  einzelnen  Autoren  an  sehr  verschiedene  Normen  gehalten:  Roux- 
NocARD  1  Monat,  Pearson  14  Tage,  Bang  6  Tage,  Sacharoff^s^ 
sogar  3—6  Tage,  dagegen  de  Schweinitz  &  Kilborne  2  Monate  und 
Preisz  (nach  Makoldy)  3  Monate.  Kresling  hat  den  Termin  noch 
bedeutend  verlängert.  Ausgehend  von  der  Thatsache,  dass  das  aus 
Bouillon  dargestellte  Mallein  außer  den  Bakterientoxinen  noch  heterogene 
organische  Substanzen  enthalten  muss,  deren  flebererregende  Wirkung 
jedenfalls  nicht  ausgeschlossen  werden  kann,  war  er  bestrebt,  den 
Abbau  dieser  Substanzen  durch  die  Bakterien  soweit  als  möglich  zu 
treiben.  Zu  diesem  Behuf  filtrierte  Kresling  i^s  clie  gut  gewachsenen 
Kulturen  durch  Thonkerzen  und  beschickte  das  Filtrat  immer  wieder 
von  ijeuem  mit  virulenten  Rotzbazillen.  Obwohl  noch  bei  der  15. 
Aussaat  auf  ein  und  derselben  Bouillon  Kulturen  angingen,  begnügte  er 
sich  für  die  praktischen  Zwecke  mit  3 maliger  Wiederholung  der 
Prozedur.  Späterhin  überzeugte  er  sich,  dass  der  gleiche  Grad  von 
Abbau  auch  ohne  zwischengeschaltete  Filtration  erreicht  wird,  wenn 
mau    die    Züchtungsdauer    auf    8 — 10  — 12   Monate    protrahiert.     Alle 
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Autoren    sterilisieren    ihre    Kulturen    vor    der    Filtration.      Das    Filtrat 
lebender  Kulturen  bietet  keine  Vorzüge  (Sachakoff^soj 

c)  Präzipitate  aus  filtrierten  Eotzkulturen  waren  von  de  Schwei- 
NiTZ  &  KiLBORXK  scliou  vor  der  Entdeckung  des  Malleins  mit  Hilfe 
von  absolutem  Alkohol  gewonnen  worden.  Die  Verwertung  derselben 
zur  Rotzdiagnose  haben  A.  Babes,  V.  Babe.s  und  Moroc'-''  ^^  unter  der 
Bezeichnung  'Morvin«,  Foth'^^' ^^  r^jg  »trockenes  Mallein«  in  die  Praxis 
eingeführt.  Erstere  bedienten  sich  zur  Fällung  des  Toxins  verschiedener 
Mittel  wie  Schwefelammon,  Magnesiumsulfat  oder  eines.  Gemisches  von 
absolutem  Alkohol  und  Aether;  Foth  sowie  Bünome  &  Vivaldi^g, 
Tröster 2^5  ^  ^^  benutzten  hierzu  nur  absoluten  Alkohol.  Man  darf 
sich  nicht  vorstellen,  dass  das  auf  diesem  Wege  dargestellte  Produkt 
das  Toxin  des  llotzes  als  chemisch  reinen  Körper  enthält,  vielmehr 
wird,  wie  Gützeit  zeigte,  das  Toxin  bei  der  Fällung  von  den  Eiweiß- 
körpern mitgerissen. 

d)  Die  Bakterieuleiber  durch  Hitze  abgetöteter  Eotzerreger  be- 
sitzen, wie  schon  Bromberg  gezeigt  hatte,  giftige  Eigenschaften.  Dass 
die  Wirkung  solcher  toxischen  Aufschwemmungen  mit  derjenigen  des 
Malleins  identisch  ist,  beweisen  die  Versuche  von  Sacharoff^^s  (bei 
120°  sterilisierte  Bouilloukulturen  oder  Emulsionen  von  Kartofifelkulturen) 
und  von  Klefzoff  (durch  Trocknen  getötete  Potzbazillen).  Praktische 
Verwertung  im  Großen  hat  dieser  Typus  der  Malleinbereitung  trotz 
Sacharoffs  Empfehlung  niemals  gefunden. 

Nachfolgend  geben  Avir  einige  Details  über  die  Darstellung  einiger  der 
verbreitetsten  Malleinsorten. 

Zur  Gewinnung  des  Mallein  Rouxi*'-^  im  Institut  Pasteur  dienen  Rotz- 
bazillen, deren  Virulenz  durch  intravenöse  Verimpfung  auf  Kaninchen  auf 
maximaler  Höhe  erhalten  wird.  Die  Aussaat  geschieht  auf  glycerinhaltige 
Bouillon  (in  Kölbcheu  zu  250  ccm),  welche  1  Monat  im  Brutschrank  bei 
35°  C  belassen,  darauf  bei  110°  sterilisiert  und  dann  auf  dem  Wasserbade 
bis  auf  Vi(i  ihres  ursprüngHchen  Volumens  eingeengt  wird.  Nach  Filtration 
dieses  Rückstandes  durch  gehärtetes  Papier  erhält  man  eine  duukell)raune,  syrup- 
artige  Flüssigkeit,  das  »Rohmallein  (malleine  brüte)«,  welches  sich  dank  seinem 
hohen  Glyceringehalte  (ca.  50^)  sehr  gut  in  gewöhnlichen  verkorkten  Flaschen 
aufbewahren  lässt,  ohne  zu  verderben.  Vor  dem  Gebrauch  muss  es  jedesmal 
wieder  um  das  Zehnfache  mit  einer  5  promill.  Karbollösung  verdünnt  werden. 

Bei  der  Präparation  des  Malle  ins,  welches  für  das  Russische  Reich 
in  dem  Laboratorium  des  Verfassers  hergestellt  Avird,  verfährt  Kreslinü 
gegenwärtig  in  der  Weise,  dass  er  einen  bestimmten,  besonders  toxischen 
Stamm  von  Rotzbazillen  m  h  %  Glycerin  enthaltender  Bouillon  nicht  weniger 
als  8  Monate  bei  37°  C  kultiviert.  Die  Züchtung  geschieht  in  abgemessenen 
Bouillonmengen  (600 — 800  ccm).  Das  Gesamtquantum  einer  Serie  beträgt 
30 — 40  Liter.  Die  auf  ihre  Reinheit  geprüften  Kulturen  unterliegen  der 
Abtötuug  bei  110°  und  Filtration  durch  Thonkerzen.  Der  während  der 
Züchtuugsperiode  entstandene  Verdunstungsverlust  wird  während  der  nunmehr 
erfolgenden  Toxizitätsbestimmung  (an  rotzkrankeu  und  an  gesunden  Pferden) 
so  weit  durch  Wasser  ersetzt,  dass  die  diagnostische  Dosis  für  ein  Pferd  ge- 
rade 1  ccm  beträgt.  Das  fertige  Präparat  kommt  nur  in  Einzeldosen  und 
zwar  in  zugeschmolzenen  Glasampullen  zur  Versendung*]. 

*)  Diese  Art  des  Ablasses  ist  dadurch  geboten,  dass  die  ArbeitsbedinguD^en, 
unter  denen  die  russischen  Tierärzte  das  Malleia  anzuwenden  gezwungen  sind, 
ihnen  bei  weitem  nicht  immer  die  Möglichkeit  geben,  Verdünnungen  konzentrierter 
Flüssigkeiten  oder  Lösungen  trockener  Präparate   in  steriler  Weise  auszuführen. 
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Das  Mallein  (s.  Morvin)  Babes^i  wird  gegenwärtig  derart  bereitet, 
dass  reichliche  Kulturen  aus  virulentem  Materiale  in  einer  Kartoffelpasta 
hergestellt  werden ;  die  Kulturen  bleiben  5 — 6  Wochen  im  Brutofen,  kommen 
dann  in  ein  Wasserbad  von  68"  während  3Y2  Stunden,  werden  dann  mit 
Wasser  emulsioniert,  darauf  filtriert,  und  der  Filterniederschlag  wird  mit 
Alkohol  und  dann  mit  Aether  gründlich  gewaschen.  Hierauf  wird  das 
Pulver  unter  der  Luftpumpe  rasch  getrocknet. 

Den  Ausgangspunkt  für  das  Malleinum  siccum  Foth'^2,  74  bilden 
wiederum  Bouillonkulturen  mit  einem  Zusatz  von  4,5^  Glycerin.  Zur  Aus- 
saat dienen  durch  fortgesetzte  Verimpfung  auf  Feldmäuse,  Meerschweinchen 
oder  Katzen  möglichst  virulent  erhaltene  Rotzbazillen.  Die  Kulturen  werden 
in  möglichst  großen  Gesamtmengen  in  Kölbchen  zu  100 — 250  g  angelegt, 
3  Wochen  bei  37,7°  C  gezüchtet  und  dann,  nach  Prüfung  ihrer  Reinheit,  bei 
einer  konstanten  Temperatur  von  76"  C  bis  auf  Yio  ^^^  ursprünglichen 
Volumens  eingeengt.  Hierauf  erfolgt  Filtration  durch  ein  einfaches  Falten- 
filter aus  schwedischem  Fließpapier.  Das  nunmehr  fertige  flüssige  Mallein 
wird  in  dünnem  Strahl  in  die  25 — 30 fache  Menge  möglichst  absoluten  Al- 
kohols eingegossen,  wo  fast  angenblicklich  ein  dichter,  feiner,  weißer  Nieder- 
schlag entsteht.  Dieser  wird  nach  24  Stunden  auf  einem  Saugfilter  gesammelt, 
von  Alkohol  befreit  und  schließlich  im  Vacuum  ohne  Erwärmung  aber  in 
Gegenwart  von  frisch  ausgeglühtem  Chlorcalcium  getrocknet.  Das  Endpro- 
dukt ist  ein  sehr  leichtes,  voluminöses,  fast  weißes,  durchaus  nicht  hygro- 
skopisches Pulver,  welches  sich  in  Wasser  absolut  klar  lösen  muss. 

Die  chemische  Natur  der  wirksamen  Substanz  des  Malleins 
ist  nicht  aufg-eklärt.  Helmann  vermutete,  dass  sie  ein  Alkaloid  sei, 
da  ihm  mit  dem  wässrigen  Auszüge  von  Rotzbazillen,  besonders  nach 
Ansäuerung-  mit  HCl  einige  der  üblichen  Alkaloidreaktionen  gelangen; 
Kresling134  konnte  jedoch  bei  der  Fortsetzung  dieser  Arbeiten  in 
keiner  Weise  ein  Alkaloid  isolieren.  GuTZtiT  glaubte  durch  alkoholische 
Quecksilberchloridlösuug  einen  flüchtigen  Körper  mit  den  spezifischen 
Eigenschaften  des  Malleins  ausgefällt  zu  haben.  Babes'o  endlich 
spricht  sich  entschieden  dafür  aus,  dass  es  sich  um  an  Eiweiß  ge- 
bundene Enzyme  handelt. 

Da  wir  schlechterdings  nicht  in  der  Lage  sind,  mit  einem  chemisch 
bekannten  Körper  arbeiten  zu  können,  so  muss  in  jedem  einzelnen  Falle 
die  Toxizität  des  für  die  Praxis  bestimmten  Malleins  durch  den  Tier- 
versuch festgestellt  werden.  Da  sich  jedoch  für  diesen  Zweck  die 
kleinen  Laboratoriumstiere  durchaus  nicht  eignen,  so  bleibt  nichts 
anderes  übrig,  als  die  Prüfung  des  Malleins,  d.  h.  die  Bestimmung  der 
diagnostischen  Dosis,  direkt  an  gesunden  und  an  rotzkranken  Pferden 
auszuführen. 

2.  Die  Mall  ein  reaktiOD.  Das  Mallem  stellt  ein  Gift  dar,  welches 
offenbar  in  jedem  Säugetierorganismus,  in  genügender  Menge  eingeführt, 
eine  gewisse  Reaktion  hervorzurufen  vermag.  Vor  allem  ist  es  eine 
Erhöhung  der  Körpertemperatur,  welche  sich  durch  große  Dosen  ohne 
weiteres  erzeugen  lässt;  in  zweiter  Linie  kommen  gewisse  allgemeine 
Intoxikationserscheinungen  in  Betracht,  wie  wir  sie  bereits  auf  S.  1031 
skizziert  haben;  endlich  kann  an  der  Lijektionsstelle  bei  empfindlichen 
Individuen  eine  schnell  vorübergehende  teigige  Schwellung  des  Unter- 
hautzellgewebes beobachtet  werden.  Wird  die  Dosis  genügend  klein 
gewählt,  so  tritt  nach  deren  Applikation  keine  der  genannten  Folge- 
erscheinungen ein,    oder   aber  dieselben   sind  nur  schwach  angedeutet. 
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Die  diagnostische  Bedeiitiiiig  des  Mallems  beruht  mm  eben  darauf,  dass 
rotzkrauke  Tiere,  speziell  Pferde,  in  sogleich  zu  besprechender  Weise 
auf  so  geringe  Rotztoxindoseu  reagieren,  welche  von  den  entsprechenden 
normalen  Individuen  völlig  oder  fast  völlig  anstandslos  vertragen  werden. 

Im  folgenden  geben  wir  in  Kürze  die  Kardinalersoheinungen,  durch 
welche  die  Reaktion  rotzkranker  Pferde  auf  eine  richtig  gewählte  Dosis 
von  Mallein  charakterisiert  ist. 

Die  Temperaturreaktion.  Der  Temperaturanstieg  beginnt  ent- 
entvveder  6—8  Stunden  nach  der  MalleTninJektiou,  um  in  weiteren  6  bis 
8  Stunden  seinen  Höhepunkt  zu  erreichen,  oder  aber  er  setzt  erst  nach 
10—12  Stunden  ein  und  strebt  in  steiler  Kurve  zum  Maximum,  welches 
in  beiden  Fällen  zwischen  40 — 42°  C  liegt.  Auf  dieser  Höhe  hält  sich 
das  Fieber  mit  geringen  Schwankungen  einige  Stunden  und  sinkt  dar- 
auf mehr  oder  weniger  gleichmäüig  ab,  meist  jedoch  ohne  am  Schluss 
der  ersten  24  Stunden  wieder  normalen  Temperaturen  Platz  zu  machen. 
Der  zweite  Tag  zeigt  fast  immer  eine  erneute,  wenn  auch  geringere 
Fieberbewegung;  indessen  kommt  es  auch  vor,  dass  sie  der  ersten  wenig 
an  Intensität  nachsteht,  ja  sogar  dieselbe  übertrifft. 

Die  lokale  Reaktion  an  der  Injektionsstelle  äußert  sich  darin, 
dass  nach  6 — 10  Stunden  im  Unterhautzellgewebe  eine  anfangs  scharf 
umschriebene,  derbe,  heiße,  späterhin  mehr  diffuse,  teigige  Geschwulst 
auftritt,  welche  nicht  weniger  als  15  cm  im  Durchmesser  hält.  Die 
Hitze  und  Schmerzhaftigkeit  der  Geschwulst  lässt  schon  am  2.  Tage 
bedeutend  nach,  während  ihre  Dimensionen  zuzunehmen  fortfahren,  bis 
sie  nach  3 — 5 — 8  Tagen  vollkommen  verschwommen  und  resorbiert  ist. 

Die  Allgemeinerscheinungen  tragen  nach  unseren  Erfahrungen 
keinen  konstanten  Charakter.  Die  Abgeschlageuheit  und  die  Appetit- 
verringerung entsprechen  der  Höhe  des  Fiebers.  Alle  übrigen  Intoxi- 
kationssymptome von  Seiten  des  Zirkulationsapparates,  der  Respiration 
und  Muskulatur  stehen  in  Abhängigkeit  von  der  Empfindlichkeit  des 
Individuums  einerseits  und  von  der  Darstelluugsmethode  des  angewandten 
Präparates  andererseits. 

In  der  Praxis  können  die  mannigfachsten  Abweichungen  von  diesem 
Schema  die  Beurteilung  der  Reaktion  erschweren.  Der  Grund  für  die- 
selben liegt  nicht  selten  in  äußeren  Bedingungen,  unter  denen  Injektion 
und  Beobachtung  ausgeführt  worden  sind.  Deshalb  haben  wir  uns  zu- 
nächst dieser  Frage  zuzuwenden. 

3.  Teclmik  der  Malleinisation.  Wie  aus  dem  oben  Gesagten  her- 
vorgeht, kann  man  diagnostisch  verwertbare  Resultate  nur  dann  erzielen, 
wenn  das  Mallein  in  richtiger  Dosis,  das  heißt  in  einer  solchen  ver- 
wandt wird,  welche  von  nicht  rotzig  infizierten  Pferden  reaktionslos  ver- 
tragen wird,  während  sie  bei  rotzkranken  Pferden  die  soeben  skizzierten 
Erscheinungen  hervorruft.  Die  Bestimmung  der  Dosis  ist  Sache  der 
Malleinproduzenten.  Dieselbe  ist  zum  Beispiel  für  das  Rohmallein  Roux 
auf  0,25 — 0,30  (oder  2,5 — 3,0  der  Verdünnung),  für  das  russische  Mallein 
auf  1,0,  für  das  Mallein  Babes  auf  0,02—0,03,  für  das  Mallein  Foth 
auf  0,06—0,07  normiert.  Naturgemäß  haben  diese  Zahlen  nur  die  Be- 
deutung von  Mittelwerten.  Der  von  Beinarowitch  ausgehende  Vor- 
schlag, die  diagnostischen  Injektionen  in  einem  ganz  bestimmten  Ver- 
hältnis zum  Körpergewicht  der  Tiere  zu  dosieren,  geht  in  dem  Streben 
nach  Genauigkeit  zu  weit  und  lässt  den  wichtigen  Umstand  außer  acht, 
dass  Tiere  gleichen  Gewichtes  individuell  verschieden  empfindlich  gegen 
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ein  und  dasselbe  Toxin  sein  können.  Für  die  Praxis  genügt  es,  sich 
im  allgemeinen  an  die  Durchschnittsdosis  zu  halten,  dieselbe  allenfalls 
etwas  zu  verringern,  wenn  es  sich  um  junge  oder  kleine  oder  verfeinerte 
Tiere  handelt,  oder  aber  etwas  zu  erhöhen,  falls  sie  für  besonders  groBe 
Tiere  bestimmt  ist. 

Als  Injektionsstelle  wird  die  Vorderbrust  oder  die  Seitenfläche 
des  Halses  gewählt.  Wir  geben  der  ersteren  aus  doppelten  Gründen 
den  Vorzug.  Einmal  ist  hier  die  Haut  verschieblicher  und  lockerer, 
so  dass  eine  Einspritzung  in  tiefer  gelegene  Schichten  mit  Sicherheit 
vermieden  werden  kann;  zweitens  fällt  hier  die  Massagewirkung  fort, 
welche  am  Halse  durch  die  größere  Hautspannung  und  die  selbst  bei 
Stallruhe  beständig  stattfindenden  Bewegungen  ausgeübt  wird.  Deshalb 
kommt  an  der  Vorderbrust  die  lokale  Reaktion  zu  ungestörterer  Ent- 
wickelung:  die  Geschwulst  liegt  in  ihrer  Gesamtmasse  in  Unterhautzellge- 
webe (ohne  sich  zum  Teil  im  intermuskulären  Bindegewebe  zu  verbergen, 
wie  dies  häufig  am  Halse  der  Fall  ist),  tritt  überaus  relief  hervor,  und 
ihre  Dimensionen  können  durch  Messungen  zahlenmäßig  bestimmt 
werden. 

Die  Thermometrierung  muss,  um  ein  richtiges  Urteil  über  den 
Typus  der  Temperaturkurve  zu  gewinnen,  möglichst  häufig  ausgeführt 
werden  (am  1.  Tage  wenigstens  alle  2  Stunden),  jedoch  braucht  man 
damit  nicht  früher  zu  beginnen  als  in  der  6.  Stunde  nach  der  Ein- 
spritzung, welche  man  daher  am  zweckmäßigsten  auf  die  Zeit  zwischen 
10  und  12  Uhr  abends  verlegt.  Es  bedarf  wohl  kaum  der  besonderen 
Erwähnung,  dass  die  »normale«  der  Malleinisieruug  vorausgehende 
Temperatur  des  Versuchsobjektes  bekannt  sein  muss,  und  zwar  womög- 
lich für  den  Zeitraum  von  2  Tagen. 

Alle  äußeren  Bedingungen,  welche  auf  die  Körperwärme  der 
Tiere  von  störendem  Einfluss  sein  könnten,  sind  für  die  Beobachtungs- 
dauer sorgfältig  zu  eliminieren.  Vor  allem  müssen  die  Pferde  daher  schon 
während  der  Voruntersuchung,  sowie  während  der  Reaktionsperiode 
selbst,  in  völliger  Ruhe  und  in  ein  und  demselben  Räume  gehalten 
werden.  Ferner  ist  es  von  Wichtigkeit,  dass  die  Pferde  zur  Zeit  des 
Temperaturanstieges  nicht  mit  kaltem  Wasser  getränkt  werden;  denn, 
wie  Matweieff  an  einer  Reihe  unserer  Versuchstiere  festgestellt  hat, 
kann  bei  Unterlassung  dieser  Vorsichtsmaßregel  die  Fieberkurve  derart 
entstellt  werden,  dass  sie  jeden  diagnostischen  Wert  einbüßt.  Endlich 
sei  nur  noch  das  selbstverständliche  Postulat  absoluter  Asepsis  bei  der 
Einspritzung  erwähnt,  dessen  Nichtbefolguug  zu  groben  Irrtümern  in 
Bezug  auf  örtliche  und  thermische  Reaktion  führen  kann. 

4.  Beurteilung  der  Malleinreaktion.  Zwischen  dem  gänzlichen 
Ausbleiben  aller  Reaktionserscheinuugen  und  dem  Auftreten  des  vollen 
sub  2.  geschilderten  Bildes  wird  in  der  Praxis  eine  ganze  Reihe  von 
Uebergängen  angetroffen.  Dieser  Umstand  hat  Babes^^  sogar  veranlasst 
eine  eigene  Nomenklatur  einzuführen,  indem  er  große  und  kleine  typische 
Reaktion  und  große  und  kleine  atypische  Reaktion  unterscheidet.  Schon 
die  Kardinalfrage,  was  überhaupt  als  typische  Reaktion  anzuerkennen 
sei,  hat  noch  keine  einheitliche  Beantwortung  gefunden. 

Einzelne  Autoren  (Kalning,  Foth^^^  Preusse^is  u.  a.)  verlegen  das 
Hauptgewicht  nur  auf  die  Temperatursteigerung,  die  durch  das  Mallein 
hervorgerufen  wird.  Andere  berücksichtigen  zwar  auch  die  örtliche  Ge- 
schwulstbildung,   bemessen  aber  die  thermische  Reaktion  nur  nach  der 
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Differenz  ante  et  post  injectionem  (1 — 1,5 — 2"  C),  ohne  die  absolute 
erreichte  Temperatiirhöhe  in  Ansclilag;  zu  bringen  iHelmanx ,  Nocard, 
Leclainchei^',  Johne  112,  Dieckekhoff  &  Lothes,  MalzeffI'*'^,  Tho- 
massex u.  a.),  und  wollen  sogar  nach  der  Grölie  dieser  Differenz  den 
Grad  des  Rotzverdachtes  bemessen  (Schixdelka'--*'^,  Frederikse  u.  a.) 
Schon  richtig-er  ist  es  jedenfalls,  die  absolute  Höhe,  welche  die  Tempe- 
ratur nach  der  Malleiuinjektiou  erreicht,  als  Maßstab  für  die  Beurteilung 
der  thermischen  Reaktion  heranzuziehen  (Mao  Fadyeani^?^  Tröster  2"", 
Babes^i),  denn  haben  wir  es  mit  sehr  niedrigen  Ausgangstemperaturen 
zu  thun,  so  kann  selbst  bei  einem  Anstieg  um  2"  die  Kurve  noch  unter- 
halb derjenigen  Grenze  (40"  C)  bleiben,  welche  wir  als  Minimum  der 
Mallem  Wirkung  bei  rotzigen  Pferden  ansetzen  müssen.  Selbstverständlich 
darf  es  sich  auch  hier  nicht  um  ein  bloßes  Emporschnellen  der  Tempe- 
ratur bis  über  das  erwähnte  Minimum  handeln,  sondern  ihre  Kurve 
muss  einem  ganz  bestimmten  Typus  entsprechen.  Was  diesen  letzteren 
anbetrifft,  so  sind  die  meisten  (Nocard  i*'J,  Preusse^is,  Hutyra  &  Preisz, 
Babes^i  u.  s.  w.,  u.  s.  w.)  darin  einig,  dass  er  durch  die  mindestens 
24  Stunden  andauernde  Erhebung  der  Temperatur  über  das  Ausgangs- 
niveau charakterisiert  wird,  wobei  der  Anstieg  dieser  lang  gestreckten 
Kurve  im  allgemeinen  steiler  ist  als  der  Abfall.  Schindelka^^ö,  Foth 
u.  a.  halten  ein  geringes  Einsinken  der  Kurve  auf  ihrer  Höhe  für  charak- 
teristisch, Semmer25R^  Baues  11  u.  a.  —  einen  erneuten  Anstieg  am 
2.  Tage  nach  der  Malleininjektion. 

Auch  die  lokalen  Veränderungen  an  der  Injektionstelle  finden  keine 
einheitliche  Beurteilung.  Während  die  einen,  wie  soeben  augedeutet, 
sie  als  diagnostisch  belanglos  übersehen  und  andere  ihnen  nur  eine 
sekundäre  Bedeutung  zuerkennen,  stellt  gegenwärtig  die  Mehrzahl  au 
eine  typische  Malleinreaktion  die  Anforderung,  dass  sie  von  einer  großen, 
schmerzhaften  und  tagelang  persistierenden  Geschwulst  begleitet  sei. 
Die  Geschwulst  abszediert  niemals,  wenn  die  Einspritzung  lege  artis  aus- 
geführt war. 

Nach  meiner  Erfahrung  stellt  die  Gesehwulstbildung  durchaus  einen 
integrierenden  Bestandteil  der  Malleinreaktion  dar,  denn  Avir  haben  sie  bei 
rotzkraukeu  Pferden  auch  dann  auftreten  sehen,  wenn  die  Temperatursteige- 
ruug  mangelhaft  war  oder  ganz  ausblieb,  sei  es  weil  eine  zu  geringe  Mallein- 
dosis  zur  Anwendung  kam,  sei  es  weil  die  Pferde  sich  bereits  an  Mallein 
gewöhnt  hatten  oder  aber  schon  vor  der  Injektion  fieberten.  Offenbar  müssen 
wir  die  enorme  Flüssigkeitsansammbmg  um  das  eingeführte  Toxin  herum  als 
eine  spezifische  Abwehrbewegung  auffassen,  zu  der  nur  der  infizierte  Organis- 
mus befähigt  ist;  hierfür  spricht  das  Resultat  einiger  unserer  Versuche,  welche 
darauf  schließen  ließen,  dass  die  ins  Feld  geführte  Flüssigkeit  befähigt  ist, 
die  toxische  Wirkung  des  Malleins  zu  paralysieren. 

Die  typische  Malleinreaktiou  setzt  sich  somit  aus  zwei  Kompo- 
nenten zusammen:  1.  aus  einer  Temperatursteigeruug  auf  nicht  weniger 
als  40°  C  und  von  mindestens  24  Stunden  langer  Dauer,  2.  aus  einer 
mehrere  Tage  sich  haltenden  Geschwulst  an  der  Injcktionsstelle  von  wenig- 
stens 15  cm  Durchmesser,  meist  aber  bedeutend  größeren  Dimensionen. 

Auftreten  einer  typischen  Reaktion  stellt  die  Diagnose  »Potz«  ebenso 
sicher,  wie  völliges  Ausbleiben  jeglicher  Reaktionserscheinungeu.*)  Rotz 


*)  Kurz  dauernde  und  geringe  Temperaturerhebnngen  und  ebensolclie  Haut- 
schwellungen sind  praktisch  überhaupt  nicht  als  Keaktionserscheinungen  in  An- 
schlag zu  bringen. 
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ausschließen    lässt.      Dagegen  berechtigen    sogenannte  atypische  Reak- 
tionen zu  keiner  Diagnoseustellung. 

Der  Grund  für  die  Abweichungen  vom  Typus  ist  entweder  in 
mangelhafter  Ausführung  der  Malleinisation  zu  suchen  oder  er  beruht 
darauf,  dass  das  betretende  Pferd,  obwohl  rotzkrank,  nicht  imstande 
ist,  typisch  auf  Mallem  zu  reagieren.  Letzterer  Fall  wird  bisweilen  bei 
weit  vorgeschrittenem  Rotz  beobachtet  (Nocard,  Semmer,  Cochrane 
u.  a.),  der  meist  auch  ohne  Hilfe  von  Mallem  erkannt  werden  kann, 
und  ferner  bei  Tieren,  welche  zur  Zeit  der  Einspritzung  bereits  fiebern 
und  schon  deshalb  von  der  Malleinprüfung  auszuschließen  sind.  Auch 
durch  gewisse  Medikamente,  wie  Chinin  und  Karbol  (subkutan)  kann  nach 
den  Versuchen  von  Jewseienko  die  Reaktionsfähigkeit  zeitweilig  be- 
einträchtigt werden.  In  den  meisten  Fällen  kann  der  Zweifel  durch 
eine  lege  artis  ausgeführte  zweite  Einspritzung  gehoben  werden,  jedoch 
hat  man  sich  vor  einer  zu  frühzeitigen  Wiederholung  zu  hüten.  Obwohl 
Babes  u.  a.  eine  Pause  von  8  Tagen  zwischen  den  Injektionen  für 
ausreichend  halten,  wird  man  doch  besser  thun  2 — 3 — 4  Wochen  zuzu- 
warten, da  eine  Gewöhnung  an  das  Rotztoxin  nicht  mit  Sicherheit  aus- 
geschlossen werden  kann.  Eine  Erhöhung  der  Mallemdosis  bei  der 
Wiederholung,  wie  dies  Foth,  Johne  112  ^  a.  anraten,  ist  unseren  Er- 
fahrungen nach  nicht  erforderlich. 

5.  Die  praktische  Bedeutung  des  Malleius  ist  in  der  lebhaftesten 
Weise  umstritten  worden.  Leider  gestattet  es  mir  der  Raum  nicht,  auf 
diesen  höchst  interessanten  Kampf  näher  einzugehen.  Im  folgenden 
können  nur  einige  Züge  aus  demselben  angeführt  werden.  Deutsche 
Leser  finden  für  Spezialstudien  hierüber  die  einschlägige  Litteratur  fast 
vollständig  in  den  Jahresberichten  von  Ellenberger  &  Schütz  und 
von  Baumgarten  referiert;  ferner  sei  auf  die  zusammenfassenden  Arbeiten 
von  Kitt  1-0,  121  hingewiesen. 

a)  Die  diagnostische  Bedeutung  des  Malleins*)  wäre  am 
besten  zu  illustrieren,  wenn  wir  die  Möglichkeit  hätten,  den  Prozentsatz 
der  Fehldiagnosen  auch  nur  annähernd  zu  bestimmen.  Einige  in  dieser 
Richtung  gemachte  Versuche,  zum  Beispiel  diejenigen  von  Potapexko^os 
und  von  Ossiptschuk,  haben  keine  Beweiskraft,  weil  sie  an  der  Hand 
von  ungenügend  untersuchtem  Material  ausgeführt  sind. 

Die  Zahl  der  Fälle,  in  denen  von  einer  Fehldiagnose  die  Rede  sein 
könnte,  schrumpft  immer  mehr  ein,  je  mehr  wir  unsere  Kritik  gegenüber 
der  Malleinreaktion ,    der    Malleinisatioustechnik    und    den    Obduktions- 


*)  Von  den  Forschern,  welche  an  der  Klärung  dieser  Frage  gearbeitet  haben, 
seien  hier  nur  einige  Pioniere  genannt;  von  den  Verteidigern  des  Malleins  als 
Diagnosticum:   in  Russland  außer  den  Entdeckern  MALZEFi'if*    Semmer,  Wladi- 

MIROIF,    SACHAROFF23fi,     StEPANOFF,    JaWORSKY,    KrAJEWSKY  130,     RaDIN,     WyRSHI- 

KOWSKY,  Archangelsky,  Kowalewsky,  Ossiptschuk,  Willenz,  Schadrin;  in 
Frankreich  Nocard,  Leclainche,  Laquerriere wo,  iii,  Comeny;  in  Deutschland 
Preusse,  Foth,  Johne "-,  Kitt1-o-i--,  Heyne^ö,  wo,  Dieckerhoff  &  Lothes, 
Peters  &  Fehlisch,  Gutzeit,  Holtzendorff;  in  Oesterreich-Ungarn  Hutyra, 
Preisz,  Makoldy,  Trombitas,  Schindelka,  Kocourek,  v.  Ratz  ;  in  Rumänien 
Babes,  Furtuna;  in  England  Mac  Fadyean i57 ,  iss,  Hunting,  Penberthy,  Hoare 
&  Peard;  in  Belgien  Degiye^-;  in  Italien  Bonome,  Boschetti;  in  Holland 
Thomassen-;  in  Dänemark  Bang;  in  Nordamerika  de  Sciiweinitz  &  Kilborne, 
Liautard;  von  den  Gegnern  des  Malleins:  LeblancI''^— '*f'.  Schütz,  Prus,  Hoog- 
kamer,  Tomilin,  Potapenk()20'.\  Andrianopolit.  Endlich  sind  die  beiden  großen 
staatlichen  Versuche  von  Militärkommissionen,  der  französischen  zu  Montoire—2 
und  der  russischen  zu  Balakleja^oi,  zu  nennen. 
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befunden  an  nach  der  Reaktion  getöteten  Pferden  schärfen.  Wie  mehr- 
fach hervorgehoben,  berechtigt  nur  eine  typische  Reaktion  zur  Diagnosen- 
stelhmg;  wenn  Abweichungen  vom  Typus  bestehen,  welche  ja  zum  Teil 
auf  technischen  Fehlern  beruhen  können,  so  muss  die  Diagnose  in  sus- 
penso bleiben.  Selbstverständlich  kann  von  einer  Fehldiagnose  (typische 
Reaktion  bei  angeblich  gesunden  Pferden)  überhaupt  nicht  gesprochen 
werden,  solange  das  fragliche  Objekt  nicht  obduziert  worden  ist.  Daher 
machen  diejenigen  Einwände  gegen  den  Wert  des  Mallems  einen  höchst 
naiven  Eindruck,  welche  sich  darauf  stützen,  dass  viele  Pferde  nach 
der  typischen  Reaktion  jahrelang  weiter  leben,  ohne  äußere  Anzeichen 
des  Rotzes  zu  verraten  (jahrelanges  Bestehen  occulten  Rotzes,  spontane 
Heilung  desselben).  Es  ist  durcliaus  zutreffend,  dass  bei  weitem  nicht 
immer  in  den  Organen  von  Pferden,  welche  typisch  reagiert  haben, 
zweifellose  frische  malleöse  Veränderungen  getroffen  werden,  selbst  bei 
äuBerst  gewissenhafter  und  sorgfältiger  Ausführung  der  Sektion.  In 
einem  Teil  dieser  Fälle  werden  alte,  der  regressiven  Metamorphose  ver- 
fallene Knoten  und  Knötchen  gefunden,  deren  Charakter  anatomisch  und 
histologisch  nicht  mehr  festgestellt  werden  kann.  Es  darf  natürlich  nicht 
dem  Gutdünken  des  Beobachters  überlassen  bleiben,  dieselben  für  rotzig 
oder  für  nicht  rotzig  zu  erklären,  sondern  es  müssen  weitere  Unter- 
suchungen vorgenommen  werden  (vor  allem  das  Tierexperiment),  denen 
es  dann  auch  bisweilen  gelingt,  die  Frage  zu  lösen.  Hierbei  ist  die 
wohlkonstatierte  Thatsache  wohl  im  Auge  zu  behalten,  dass  in  alten 
notorischen  Rotzknoten  oft  keine  lebensfähigen  Bazillen  mehr  vorhanden 
sind,  während  die  spezitische  Empfindlichkeit  ihres  Trägers  gegen  das 
Mallein  noch  nicht  geschwunden  ist.  In  einem  Teil  der  Fälle  fehlen 
selbst  solche  zweifelhaften  Knoten,  welche  als  Anhaltspunkt  dienen 
könnten,  so  dass  die  Gegner  des  Mallems  recht  zu  haben  scheinen. 
Meiner  Üeberzeugung  nach  haben  wir  jedoch  sodann  die  Pflicht,  eher 
die  Vollkommenheit  unserer  Untersuchnngsmethoden  als  die  Richtigkeit 
der  Malleinangaben  in  Frage  zu  ziehen,  denn  bei  einer  ganzen  Reihe 
von  derartigen  scheinbar  negativen  Befunden  ist  es  uns  dennoch  gelungen, 
die  Anwesenheit  von  Rotzbazillen  nachzuweisen ,  indem  wir  aus  fast 
sämtlichen  größeren  Lymphdrüsengruppen  Verimpfungen  an  Meerschwein- 
chen vornahmen.  Bald  waren  es  die  makroskopisch  unveränderten 
(höchstens  etwas  saftigeren)  submaxillaren,  bald  die  bronchialen  oder  die 
inguinalen,  in  mehreren  Fällen  die  subperitonealen  Lymphdrüsen,  welche 
das  infektiöse  Material  enthielten.  Mithin  müssen  am  Kopf,  in  der 
Lunge,  an  den  Extremitäten,  im  Darm  u.  s.  w.  malleöse  Prozesse  be- 
standen haben,  welche  sich  entweder  ihrer  Kleinheit  wegen  unserer  Be- 
obachtung entzogen  hatten  oder  bereits  selbst  ausgeheilt  waren. 

Aus  allen  angeführten  Gründen  dürfte  wohl  der  Prozentsatz  an  Fehl- 
diagnosen durch  Mallem  auf  eine  so  minime  Zahl  hernntersinken,  dass 
demselben  kaum  noch  eine  praktische  Bedeutung  beizumessen  ist. 

Ueber  die  praktische  Bedeutung  der  sog.  atypischen  Reaktionen 
werden  wir  sogleich  weiter  unten  gelegentlich  der  Tilgung  des  Rotzes 
zu  sprechen  haben. 

bj  Die  therapeutische  Bedeutung  des  Malleins  lässt  sich  nicht 
mit  Sicherheit  nachweisen.  Da  unter  günstigen  Bedingungen  Rotz  auch 
spontan  mit  Genesung  endet,  so  besitzen  wir  keine  unzweifelhaften  Kri- 
terien, um  den  Heileffekt  des  Malleins  zu  bemessen.  Andrerseits  dürfen 
wir  nicht  in  Abrede  stellen,  dass  durch  wiederholte  Einspritzungen  dieses 
Mittels  eine  gewisse  Giftfestigkeit  erzeugt  werden  kann,  welche  auf  den 
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Ausgang  der  Rotzinfektion  eventuell  einen  günstigen  Einfluss  ausübt. 
Babesii,  Pilavios,  Mac  Fadtean^^o  empfehlen  zu  diesem  Zweck  bei 
Pferden  die  häufige  Applikation  steigender  Dosen.  Aber  auch  bei 
weniger  intensiver  Malleiubehandlung  (Hueppe,  LECLAiNCue"^,  Jewsei- 
ENKO  u.  a.]  sind  Eotzheilungen  beobachtet  worden.  Bokome  giebt  an, 
bei  einem  Menschen  Mallein  mit  gutem  therapeutischen  Erfolg  augewandt 
zu  haben. 

c)  Die  Bedeutung  des  Malleins  für  die  Tilgung  des  Rotzes 
unter  den  Pferden  liegt  auf  der  Hand.  Wir  besitzen  kein  anderes  Mittel, 
welches  mit  gleicher  Sicherheit,  Schnelligkeit  und  Leichtigkeit  den  oc- 
culten  Rotz  aufzudecken  gestattet.  In  früheren  Zeiten  war  aus  Pferde- 
bestäuden,  in  denen  sich  Rotz  manifestiert  hatte,  die  Krankheit  kaum 
auszumerzen,  weil  wir  keinerlei  Anhaltspunkte  dafür  hatten,  die  bereits 
infizierten  Tiere  auszuscheiden,  bevor  sie  oifenkundige  Symptome  zeigten 
und  somit  bereits  zur  Infektionsquelle  für  ihre  Stallgenossen  geworden 
waren.  Endlose  Absperrmaßregeln,  denen  natürlich  auch  die  völlig  ge- 
sunden Pferde  des  Bestandes  unterlagen,  fügten  außerdem  den  Besitzern 
enormen  materiellen  Schaden  zu.  Gegenwärtig  kann  mit  Hilfe  des 
Malleins  die  Sichtung  in  kürzester  Frist  vollzogen  sein.  Diejenigen 
Pferde,  welche  die  Injektion  reaktionslos  vertragen  haben,  Averden  so- 
fort als  unverdächtig  freigegeben;  diejenigen,  welche  in  typischer  Weise 
reagiert  haben,  für  rotzkrank  erklärt.  Was  die  Tiere  anbetrifft,  bei  denen 
eine  atypische  Reaktion  zu  Tage  tritt,  so  sind  sie  als  »verdächtig«  zu 
betrachten  und  unterliegen  einer  resp.  mehreren  erneuten  Malleinisati- 
onen,  um  je  nach  deren  Ausfall  in  die  entsprechende  Kategorie  einge- 
reiht zu  werden.  Die  durch  das  Mallein  als  rotzkrank  bezeichneten 
Pferde  werden  in  praxi  meistens  unverzüglich  getötet;  wie  wir  jedoch 
sogleich  sehen  werden,  kann  die  Zahl  der  Opfer  bei  planmäßigem  Vor- 
gehen bedeutend  verringert  werden. 

Es  ist  mehrfach  der  Einwand  erhoben  worden,  dass  bei  diesem  Verfahren 
auch  Pferde,  welche  nicht  an  Rotz  sondern  an  anderen  Krankheiten  leiden 
und  ebenfalls  auf  Mallein  reagieren,  unnötiger  Weise  geopfert  Averden  könnten. 
Ganz  abgesehen  davon,  dass  einige  überflüssige  Opfer  im  Kampf  gegen  den 
Rotz  weniger  schaden  würden  als  ein  einziger  unerkannt  gebliebener  Rotz- 
fall, ist  auch  die  Behauptung  an  sich  unrichtig.  Als  Krankheiten,  die  sich 
dem  Mallein  gegenüber  wie  Rotz  verhalten  sollen,  wurden  vor  allem  genannt: 
Druse,  Lungenemphysem,  chronische  Pneumonieen,  Katarrhe  der  Luftwege, 
Pleuritis,  bösartige  Geschwülste,  Melanose,  Botryomykose,  Aktinomykose 
(ScmsDELKA249,  250^  LiAUTARD,  Tröster^^ö.  Kkajewsky  131].  Demgegenüber 
ist  hervorzuheben  erstens,  dass  in  solchen  Fällen  die  Reaktion  nur  in  einer 
Temperatursteigerung  bestand  und  bei  Wiederholung  der  Injektion  ganz  aus- 
blieb (Humbert,  Jaavorsky los^  Wirtz,  Kocari)1S3,  is9j^  ^^j^^^  zweitens,  dass 
bei  ebendenselben  Krankheiten  das  Mallein  von  anderen  Beobachtern  ganz 
wirkungslos  gefunden  wurde  (Dieckerhofe  &  Lothes,  Peters,  KiTT^^-i^ 
Pruschkowsky). 

Es  ist  das  unzweifelhafte  Verdienst  Nocakds'^^,  zuerst  einen  plan- 
mäßigen Kampf  gegen  den  Rotz  mit  Hilfe  des  Malleins  organisiert  zu 
haben.  Sein  Programm  ist  in  Kürze  folgendes:  1.  Jedes  Pferd,  welches 
irgend  welche  rotzverdächtigen  Symptome  aufweist,  ist  zu  malleinisieren 
und  unterliegt,  falls  es  typisch  reagiert,  der  Tötung;  reagiert  es  nicht,  ist  es 
als  gesund  freizugeben.  2.  Sobald  ein  Pferd  als  rotzig  erkannt  ist,  sind 
alle  Pferde  desselben  Bestandes  mit  Mallein  zu  prüfen,  worauf  sie  in  zwei 
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Gruppen  geteilt  werden.  In  die  Gruppe  I  Ivommen  diejenigen  Tiere,  welche 
keinerlei  Reaktion  gezeigt  lia1)en;  sie  stehen  als  gesund  zur  freien  Ver- 
fügung des  Besitzers,  nur  müssen  sie  in  desinfizierte  Stalhmgen  über- 
geführt werden,  und  es  wird  zu  ihnen  kein  neues  Pferd  hinzugesellt, 
welches  nicht  zuvor  die  Malleinprobe  bestanden  hat.  Die  Gruppe  II 
umfasst  alle  Pferde,  welche  mehr  oder  weniger  typisch  reagiert  haben. 
Auch  diese  werden  gesondert,  aber  unter  strenger  Kontrolle  in  desinfi- 
zierte Stallräume  untergebracht  und  alle  1 — 2  Monate  von  neuem  einer 
Malleininjektion  unterworfen.  Jedes  Pferd,  welches  während  der  Be- 
obachtungszeit außer  der  Reaktion  noch  irgend  ein  Anzeichen  von  Rotz 
verraten  sollte,  wird  unverzüglich  getötet;  dagegen  können  diejenigen 
Pferde,  welche  zwei  aufeinanderfolgende  Injektionen  reaktionslos  be- 
standen haben,  als  gesund  freigegeben  (in  die  Gruppe  I  übergeführt) 
werden. 

Auf  diese  Weise  wird  einerseits  der  Rotz  mit  Sicherheit  aus  dem 
Bestände  ausgemerzt  und  andrerseits  ein  Teil  der  zur  Zeit  der  ersten 
Prüfung  an  occultem  Rotz  leidenden  Tiere  dem  Besitzer  erhalten,  indem 
man  sie  unter  Bedingungen  genesen  lässt,  welche  für  den  zweifellos  ge- 
sunden Teil  des  Bestandes  keine  Gefahr  involvieren. 

Diese  Tilgungsmethode  ist  nicht  nur  von  Nocard  selbst  vielfach  in 
großem  Maßstabe  (z.  B.  bei  den  Fiakerkompagnieen  von  Paris),  sondern 
häufig  auch  von  andern  mit  glänzendem  Erfolge  angewandt  worden. 
Zweifellos  ist  sie  noch  weiter  vervollkommnungsftthig.  Schon  Johne ^^^ 
erklärte  es  für  ratsam,  wenn  irgend  möglich,  die  Diagnose  auf  eine 
zweimalige  Malleinisation  zu  stützen.  Die  von  der  rumänischen  Regie- 
rung zur  Erforschung  des  Malleins  eingesetzte  Kommission  (Babes", 
Furtüna)  erklärte  sich  für  eine  noch  häufigere  Applikation  des  Mallein 
vor  der  Diagnosestellung  und  erweiterte  den  Rotztilgungsplan  auch  in 
anderweitiger  Beziehung.  Sie  verlangt,  dass  alle  ins  Land  eingeführten 
Pferde  gleich  nach  ihrer  Ankunft  malleinisiert  werden.  Dieselbe  Maß- 
regel sollen  die  Besitzer  bei  jedem  neu  gekauften  Pferde  anwenden. 
Systematische  Malle'inisierungen  und  Remalleiuisierungen  sind  in  jedem 
Pferdebestande  auszuführen,  welcher  mit  einem  rotzkranken  Tiere  in 
Berührung  gekommen  ist.  Was  die  Einzelheiten  der  in  jedem  Falle  zu 
befolgenden  Regeln  anbetrifft,  so  fasst  sie  Babes  folgendermaßen  zu- 
sammen : 

»Auf  Grund  unserer  Untersuchungen  empfehlen  wir  einstweilen  folgendes 
Vorgehen  zum  Zwecke  der  Bekämpfung  des  Rotzes:  Vernichtung  der  mani- 
fest rotzigen  Pferde,  zweimalige  Malleinisieruug  in  Zwischenräumen  von  1  bis 
2  Wochen  behufs  Sicherung  der  Reaktion,  Separieren  der  Pferde,  welche 
wenigstens  einmal  typisch  reagiert  haben,  in  dem  gründlich  desinfizierten  Stalle, 
sowie  Entfernung  und  Freigeben  der  nicht  reagierenden  oder  blos  atypisch 
reagierenden  Pferde  aus  demselben,  Vernichtung  jeuer  Pferde,  welche  irgend 
ein  verdächtiges  Symptom  und  typische  Reaktion  gezeigt  haben,  individuelle 
Trinkgefäße  und  Utensilien  für  die  reagierenden  Pferde,  welche  blos  unter 
bestimmten  Vorsichtsmaßregeln  zur  Arbeit  benutzt  werden  dürfen,  systema- 
tische Malleinisierung  dieser  Pferde  mit  steigenden  Dosen  während  eines  Monates; 
nach  Verlauf  des  zweiten  Monates  zwei  MalleTuisieruugen  mit  der  gewöhnUchen 
Dosis:  jene  Pferde,  welche  noch  typisch  reagieren,  werden  entweder  getötet 
oder,  wenn  zu  zahlreich  oder  AvertvoU,  von  neuem  behandelt  und  nach  einem 
weiteren  Monat  auf  ihre  Reaktion  hin  untersucht,  worauf  die  Tötung  der 
dennoch   reagierenden   Pferde   angezeigt   ist.     Wertvollere   Pferde    kann    man 
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allerdings  noch  längere  Zeit  iu  Behandlung  lassen,  nachdem  diese  Pferde, 
wie  wir  gesehen  haben,  in  den  meisten  Fällen  keinerlei  offene  rotzige  Ver- 
änderungen aufweisen.  Uie  Pferde  können  ohne  große  Ansteckungsgefahr 
um  so  mehr  in  Beobachtung  bleiben,  als  die  reagierenden  und,  ohne  klinische 
Symptome  aufzuweisen,  getöteten  Pferde  in  etwa  80  %  kein  infektiöses  Material 
mehr  erkennen  lassen.« 

Es  muss  vorab  weiteren  praktischen  Erfahrungen  überlassen  bleiben 
zu  entscheideu,  ob  die  komplizierte  rumänische  Methode,  welche  jeden- 
falls mit  größerem  Aufwand  an  Zeit  und  Kosten  verbunden  ist,  so 
wesentliche  Vorteile  bietet,  dass  sie  in  praktischer  Beziehung  den  Vor- 
zug vor  dem  NocARDschen  Verfahren  beanspruchen  kann. 

D.  Diagnostisclie  iDJektion  heterogener  Substanzen. 

Von  zwei  Gesichtspunkten  aus  haben  die  Versuche,  durch  Einspritzung- 
heterogener  Substanzen  die  Rotzdiaguose  sicherzustellen,  ihre  Berechti- 
gung gehabt.  Einmal  handelte  es  sich  darum  zu  konstatieren,  ob  dem 
Mallem  eine  spezifische  Wirkung  auf  den  rotzig  infizierten  Organismus 
eigen  ist,  oder  ob  es  seine  Wirkung  mit  anderen  Bakteriengiften  und 
chemischen  Präparaten  gemein  hat.  Zweitens  wurde  die  alte  Vorstellung 
wieder  kontrolliert,  dass  es  möglich  sei,  durch  künstlich  erzeugtes  Fieber 
den  occulten  llotz  zu  ofienkundiger  Exazerbation  zu  bringen. 

1.  Bakteriengifte.  Die  Extrakte  folgender  Bakterienarten  sind  zum 
Vergleich  mit  dem  Mallein  herangezogen  worden:  dasjenige  der  Tuber- 
kelbazillen von  Semmer254^  Walter!'-,  jsTocard i**^^  Pruschkowsky, 
das  des  sog.  Pneumobacillus  liquefac.  bovis  von  Arloing,  das- 
jenige des  Pneumobacillus  (Friedländer)  und  des  B.  pyocyaneus 
von  Sc'hindelka  250  ^^^(j  Schattenproh,  vom  letzteren  auch  das  des 
Rhinosklerombacillus,  endlich  Extrakte  aus  B.  coli  comm.  und 
B.  prodigiosus  von  Semmer^^^.  Einige  dieser  Substanzen  waren  zwar 
imstande,  wie  ja  fast  alle  Bakterientoxine,  eine  gewisse  Hyperthermie 
hervorzurufen  und  angeblich  sogar  stärker  bei  rotzig  infizierten  Indivi- 
duen als  bei  gesunden,  trotzdem  aber  brachte  keine  derselben  das  zu- 
wege, was  wir  als  typische  Reaktion  nach  Mallem  kennen  gelernt 
haben. 

2.  Blut  Präparate.  Ausgehend  von  der  Voraussetzung,  dass  das 
Blut  rotzkranker  Tiere  malleöses  Toxin  enthalten  müsse,  versuchte 
BoscHETTi  das  Mallem  dadurch  zu  ersetzen,  dass  er  den  zu  untersuchen- 
den Pferden  durch  Aderlass  ca.  25  cm  Blut  entzog  und  das  hieraus  ge- 
wonnene Serum,  nach  Sterilisation  bei  55 — 58"  C  ebendenselben  Tieren 
wieder  subkutan  einspritzte.  Nach  seiner  Angabe  haben  sowohl  er  selbst 
als  auch  einige  seiner  Landsleute  auf  diese  Weise  die  gleichen  Resul- 
tate erzielt  wie  mit  Maliein,  allerdings  etwas  schwächer  und  nur  im 
Sinne  der  Temperaturreaktion.  Von  den  anderwärts  ausgefülirten  Nach- 
prüfungen dieser  Methode  sind  allein  diejenigen  von  Jewseienko  an- 
geblich günstig  ausgefallen,  während  alle  übrigen  Beobachter  (Semmer254^ 
Barni,  SrErAxoFF)  durchweg  negative  Resultate  zu  verzeichnen  hatten. 

Babes^  stellte  ein  eigenartiges  Extrakt  aus  Rinderblut  dar,  indem 
er  zunächst  mit  Zinkpulver  die  Formelemente  und  den  größten  Teil  des 
Serumalbumines  aus  demselben  ausschied,  darauf,  nach  Filtration,  die 
Ziukreste  durch  schwefelsaures  Kali  entfernte,  die  Flüssigkeit  im  Vacuum 
bei   35*^   einengte  imd   endlich  das  Produkt  in  Glycerinwasser   wieder 
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auflöste.  Dieses  Extrakt  soll  bei  rotzigen  Meerschweinchen  und  Pferden 
Temperaturreaktion  auslösen,  bei  gesunden  dagegen  nicht;  außerdem  soll 
es  gleich  andern  irritiereudeu  Substanzen  beim  Eotz  eine  Exazerbation 
des  Prozesses  bewirken. 

3.  Chemische  Substanzen.  Es  war  schon  von  Cagny  das  Ter- 
pentin als  Diagnosticum  vorgeschlagen  worden,  weil  es  imstande  sei, 
den  latenten  liotz  manifest  zu  machen,  und  in  gleichem  Sinne  hatte  es 
Chardix  weiterempfohlen.  Semmer^si  und  nach  ihm  Jfwseiexko 
spritzten  es  als  Surrogat  für  das  Mallem  ein,  erzielten  aber  im  günstig- 
sten Falle  nur  Geschwnlstbildung,  und  auch  diese  nicht  mit  diagnostisch 
verwertbarer  Gesetzmäßigkeit. j 

Einen  zweiten  chemischen  Stoff,  das  Argentum  colloidale  (Ckeüe) 
oder  »Kollargol:,  haben  Dieckerhoff^-^  und  Leonhardt  und  nach 
ihnen  Eöder,  Rassau  und  Plemper  van  Balen  die  Fähigkeit  zuge- 
schrieben, den  verborgenen  Eotz  zum  offenen  Ausbruch  zu  bringen,  wenn 
es  Pferden  in  Dosen  von  40,0  einer  Iproz.  Lösung  intravenös  eingeführt 
wird;  jedoch  handelt  es  sich  auch  hier  um  keinen  konstanten  Effekt, 
wie  die  in  Deutschland  auf  ministerielle  Verordnung  ausgeführten  Ver- 
suche von  Blome,  Heyne,  Arndt  &  Peters i'^  zeigen.  Auch  der 
Gedanke,  die  Temperatursteigerung,  welche  durch  Kollargolinjektionen 
hervorgerufen  wird,  zur  Eotzdiaguose  heranzuziehen,  muss  nach  den 
Experimenten  von  Baluoni,  Pötschkil,  Eöder  und  MALZEFFif'^  als  ver- 
fehlt aufgegeben  werden. 

E.  Agglutination. 

Die  Ergebnisse  der  Agglutinationsforschung  auf  dem  Gebiete  anderer 
Infektionskrankheiten,  insbesondere  des  Abdominaltyphus,  hatten  den 
Gedanken  nahegelegt,  die  Agglutination  auch  beim  Eotz  zu  diagnosti- 
schen Zwecken  heranzuziehen.  Im  Jahre  1896  machte  Mac  Fadyeax  i''-* 
einen  vorläufigen  Versuch  in  dieser  Eichtung  mit  dem  Blute  eines  noto- 
risch rotzkranken  und  eines  gesunden  Pferdes.  Bald  darauf  wiederholte 
Foulerton  das  Experiment  mit  dem  Blutserum  eines  an  Eotz  erkrankten 
Mannes,  mehrerer  gesunder  Menschen  und  einiger  (4)  Typhuspatienten, 
sowie  mit  einer  Probe  von  Diphtherieheilserum.  Beide  genannten  For- 
scher hatten  sich  an  die  bei  der  WiDALschen  Typhusreaktion  übliche 
Technik  gehalten  und  infolgedessen  das  Serum,  wie  wir  gleich  sehen 
werden ,  in  zu  starken  Konzentrationen  (nur  bis  1  :  20]  auf  die  Eotz- 
bazillen  einwirken  lassen,  um  brauchbare  Eesultate  zu  erzielen.  Wla- 
dimiroff 29^^  welcher  seine  Arbeiten  über  Eotzagglutiuation  gleichfalls 
im  Jahre  1896  begonnen  und  darauf  mit  seinem  Schüler  Afanassieff 
fortgeführt  hatte,  teilte  auf  dem  internationalen  Kongress  zu  Moskau 
mit,  dass  schon  das  Serum  normaler  Pferde  in  Verdünnungen  bis  zu 
1  :  300  den  Bac.  mallei  agglutiniert,  während  das  Serum  rotziger  Pferde 
sich  in  noch  weit  schwächeren  Lösungen  aktiv  erweist.  Diese  Thatsache 
ist  dann  auch  von  der  Mehrzahl  der  späteren  Forscher  auf  diesem  Ge- 
biete berücksichtigt  worden,  nur  einige,  wie  Dediulin,  Xikolsky, 
Jensex,  Petrowsky^oo  u.  a.  haben  den  Wert  ihrer  Untersuchungen 
durch  Benutzung  zu  starker  Serumkonzentrationen   illusorisch  gemacht. 

1.  Der  Agglutiuationsprozess  vollzieht  sich  bei  den  Eotzbazilleu 
ziemlich  langsam  und  gelangt  nicht  etwa  in  wenigen  Stunden,  sondern 
(an  lebenden  Bakterien]  erst  nach  Tagen  zum  völligen  Abschluss. 
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a)  Makroskopisch  stellt  sich  das  Bild  folgendermaßen  dar.  In 
Bouillonkulturen  oder  lege  artis  angefertigten  Suspensionen  erzeugen  die 
Rotzbazillen  eine  so  zarte  Trübung,  dass  die  einzelnen  Partikel,  welche 
die  Trübung  bedingen,  selbst  bei  Lupenbetrachtung  nicht  zu  unter- 
scheiden sind.  Auf  Zusatz  agglutinierenden  Serums  ballen  sich  die 
Bazillen  mehr  oder  weniger  zusammen,  wodurch  die  Suspension  ein 
gröber  oder  feiner  gekörntes  Aussehen  erhält.  Natürlich  hängt  die  Art 
der  Körnung  von  der  Menge  und  der  Stärke  des  hinzugefügten  Serums 
ab;  unter  Umständen  entstehen  sehr  bald  große  Flocken  und  Klumpen, 
zwischen  denen  die  klare  Flüssigkeit  zu  sehen  ist.  Allmählich  sinken 
die  agglutinierten  Massen  zu  Boden,  um  dort  einen  lockeren  Niederschlag 
zu  bilden,  der  beim  Schütteln  des  Reagenzglases,  in  Stückchen  zerfallen, 
aufsteigt,  —  im  Gegensatz  zu  dem  Sediment,  welches  auch  in  gewöhn- 
lichen Bouillonkulturen  oder  Suspensionen  von  Rotz  entsteht,  aber  viel 
spärlicher  und  von  zähschleimiger  Konsistenz  ist.  Ob  es  zur  völligen 
Aufklärung  der  Flüssigkeit  kommt,  hängt  von  dem  Verhältnis  der 
Bakterienmenge  zur  Menge  und  Stärke  des  Serums  ab,  denn  wenn 
letzteres  nicht  imstande  ist,  alle  vorhandenen  Bazillen  in  den  Prozess 
hineinzuziehen,  so  bleibt  die  Flüssigkeit  gleichmäßig  getrübt,  und  nur 
der  Charakter  des  Bodensatzes  weist  auf  die  stattgehabte  Agglutination 
hin.  Wenn  man  mit  lebenden  Rotzbazillen  arbeitet,  so  sieht  man  in  den 
meisten  Fällen,  wie  nach  einiger  Zeit  die  klar  gewordene  Flüssigkeit 
sich  von  neuem  trübt  infolge  von  Neuwuchs  der  Bazillen,  welcher  be- 
deutend üppiger  zu  sein  pÜegt  als  in  gewöhnlichen  Rotzkulturen.  Der 
ganze  Cyklus  nimmt  3 — 7  Tage  in  Anspruch.  Bei  Benutzung  abgetöteter 
Kulturen  verläuft  der  ganze  Prozess  bei  weitem  schneller  (in  1—2  Tagen) 
und  gewinnt  noch  dadurch  an  Deutlichkeit,  dass  die  Sedimeutierung 
leichter  vor  sich  geht  und  jede  Täuschung  durch  gleichzeitiges  oder 
nachträgliches  Wachstum  von  Bazillen  ausgeschlossen  ist. 

b)  Mikroskopisch  iässt  sich  das  Bild  am  besten  bei  schwacher 
Agglutination  verfolgen.  Es  wird  dadurch  eingeleitet,  dass  die  Mole- 
kularbewegung der  Rotzbazillen  immer  schwächer  wird.  Die  Konturen 
der  einzelnen  Individuen  werden  immer  unregelmäßiger,  und  gleichzeitig 
gruppieren  sich  die  meisten  derselben  zu  Haufen,  wo  sie  bald  in  Kügel- 
chen,  Körnchen,  verschieden  geformte  Partikel  zerfallen.  Wenn  Neu- 
wnchs  eintritt,  so  geht  er  nicht  nur  von  den  freigebliebenen  Individuen 
aus,  sondern  auch  von  den  agglutinierten  Haufen ;  hierbei  entstehen,  wie 
früher  (Bd.  II,  S.  721)  erwähnt,  nicht  selten  zunächst  Wirrsale  von  lan- 
gen ungeteilten  Fäden. 

Es  ist  a  priori  klar,  dass  der  Agglutinationsprozess  sich  unter  dem 
Mikroskop  bedeutend  weiter  verfolgen  Iässt,  als  mit  unbewaffnetem 
Auge.  Verdünnungen  des  Serums,  welche  die  Trübung  im  Reagenzglase 
schon  gar  nicht  mehr  zu  beeinflussen  scheinen,  erweisen  sich  oft  im 
hängenden  Tropfen  noch  als  so  weit  aktiv,  dass  sie  die  Molekularbewe- 
gung aufheben  und  lockere,  aus  wenigen  diftbrmierten  Individuen  be- 
stehende Verbände  zustande  bringen. 

2.  Technik.  Für  den  erfahrenen  Experimentator  bietet  die  Aggluti- 
nationstechnik keinerlei  Schwierigkeiten.  Dem  weniger  Geübten  drohen 
jedoch  einige  Klippen,  einmal  weil  mannigtache  Manipulationen,  wie 
Verdünnen  und  Mischen,  mit  überaus  faulfähigen  Substanzen  (Serum, 
Bouillon)  ausgeführt  werden  müssen,  zweitens  weil  nur  ein  absolut 
gleichmäßiges  Arbeiten  brauchbare  Resultate  verspricht. 
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a)  Ursprünglich  wurden  nur  lebende  Bakterien  zu  Agglutinations- 
zwecken  verwendet,  wobei  drei  Metboden  zur  Anwendmiii-  kamen.  1.  Zu 
Bouillonkulturen  des  Bac.  mallei  wurden  die  zu  prüfeudeu  Sera  in 
verschiedenen  Proportionen  hinzugesetzt  (Mac  Fadyean '^9^  Dediulin^'^ 
NiKOLSKY,  Jensex,  Kabieaux,  Arpad).  II.  Die  flüssigen  Kulturen  wur- 
den durch  Bakterieuemulsionen  ersetzt,  und  zwar  geschah  die  Aufschwem- 
mung entweder  in  destilliertem  Wasser  (Dediulin  5**,  Ti.mtschenko),  oder 
in  Kochsalzlösung  (0,5%  Fouleeton,  \%  Dediulin ^^j^  oder  endlich  in 
Bouillon  (BouRGES  &  Mery^^j.  HL  Zunächst  wurden  die  Sera  in  den 
erforderlichen  Verdünnungen  zur  Bouillon  gefügt,  und  diese  Mischungen 
erst  nach  Prüfung  ihrer  Sterilität  mit  Kotzbazillen  beschickt  (Wladimi- 
ROFF^y^^  Afanassieff,  Fedorowsky). 

b)  Neuerdings  prüft  man  die  Agglutination  bei  Rotz  fast  ausschließ- 
lieh mit  abgetöteten  Bakterien.  Die  ersten  missglückten  Versuche 
in  dieser  Richtung  stammen  von  Nikolsky.  Pokschischewsky  tötet 
2— Stägige  Bouillonkulturen  im  Autoklaven  und  fügt  zu  ihnen  die  er- 
forderlichen Serummengen.  Fedorowsky  bereitet  Serumbouillongemische, 
wie  oben  (sub  III)  beschrieben,  und  versetzt  sie  nach  beendeter  Steri- 
litätsprüfung mit  gleichen  Mengen  einer  im  Dampftopf  bei  110°  erhitzten 
Emulsion  von  Rotzbazillen.  Wladimiuoff  *oo  kürzt  dieses  Verfahren 
dadurch  ab,  dass  er  die  Sterilität  der  Gemische  durch  den  Zusatz  eines 
Körnchens  Thymol  sicherstellt.  Rabieaux  empfiehlt  die  oben  (sub  I.) 
beschriebene  Methode  dahin  zu  ergänzen,  dass  die  mit  Serum  versetzten 
Kulturen  bei  60 — 65°  gehalten  werden,  wodurch  die  Rotzbazillen  ab- 
sterben und  zufällig  hineingeratene  Keime  ihre  Bedeutung  verlieren. 
Kleine  bedient  sieh  nach  Kochs  Weisung  folgender  Technik.  Von  der 
Oberfläche  bei  60°  abgetöteter  Agarkulturen  werden  die  Rotzbazillen 
mit  einer  Phenolkochsalzlösung  (0,5  ^  Phenol  und  0,85  X  NaCl)  abge- 
waschen und  abgekratzt.  Die  Aufschwemmung  wird  darauf  mit  der 
gleichen  Lösung  bis  zu  schwach  milchigem  Farbeutou  verdünnt,  rasch 
durch  ein  dünnes  Papier  filtriert  und  nach  Verteilung  in  Reagenzgläser 
mit  dem  bezüglichen  Serum  versetzt. 

3.  Allgemeine  Regeln  bei  der  Ausführung  der  Aggluti- 
uatinationsprobe.  Welches  Verfahren  man  auch  wählen  mag,  immer 
hat  man  darauf  zu  achten,  dass  die  Bakterien  in  der  Emulsion  resp. 
Kultur  sehr  fein  verteilt  seien.  Ferner  darf  die  Trübung  nur  eine 
ganz  geringe  sein,  weil  ein  Ueberschuss  an  Bakterien  die  Agglutination 
stark  verdünnter  Sera  maskieren  kann.  Anfänger  bedienen  sich  meist 
zu  dichter  Emulsionen.  Zusätze  von  Glycerin  sind  zu  vermeiden,  weil 
sie  die  Reaktion  hemmen  (Afanassieff,  Jensen).  —  Das  Serum  muss 
in  genügend  verdünnter  Form  zur  Anwendung  kommen;  bei  diagnosti- 
schen Untersuchungen  mindestens  bis  zur  Verdünnung  1  :  lOOO.  In 
geeigneter  Weise  aufbewahrt  erhält  das  Serum  seine  agglutinierenden 
Fähigkeiten  sehr  lange  (11  Monate  nach  Fedorowsky)  ;  letztere  werden 
geschädigt  durch  Frost  (Nikolsky,  Timtschenko),  sowie  durch  direktes 
oder  zerstreutes  Sonnenlicht  (Fedorowsky)  ;  von  antiseptischen  Zusätzen 
hat  sich  nach  Versuchen  von  Siiirnoff  (ausgeführt  im  Laboratorium 
des  Verfassers)  bisher  nur  Thymol  in  Sul)stauz  als  indifferent  erwiesen. 
Arterielles  Serum  agglutiniert  im  allgemeinen  etwas  stärker  als  venöses 
(Fedorowsky).  —  Die  Temperatur,  bei  welcher  die  Reaktion  verläuft, 
ist  von  Einfluss  auf  ihre  Gleschwindigkeit.  Bei  Anwendung  lebender 
Rotzbazillen  ist  Bruttemperatur  unerlässlich,  aber  auch  die  abgetöteten 
Bakterien  werden  im  Thermostaten  schneller  agglutiniert  als  im  Zimmer. 
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Eabieaux  giebt  einer  dauernden  Erwärmung  auf  60 — 65°  den  Vorzug-. 
—  Die  Flu ssigkeitsm enge  muss  in  allen  zu  einem  Versuche  gebörigen 
Frobierröbrcben  die  gleicbe  sein  und  soll  ein  mäßiges  Quantum  uicbt 
übersteigen ;  wir  benutzen  beständig  5  com,  Kleine  höchstens  3  ccm.  — 
Das  Ende  der  Eeaktion  ist  unter  allen  Umständen  abzuwarten,  bevor 
man  sich  ein  Urteil  über   den  Grad   der  Agglutination   erlaubt.     Selbst 


bei  Anwendung  abgetöteter 


Kotzbazillen  ist  auf  den  völligen  Abschluss 


des  Prozesses  vor  20  Stunden  (Kleine)  nicht  zu  rechnen,  und  alle  An- 
gaben über  Resultate,  welche  nach  kürzerer  Zeit  festgestellt  worden 
sind,  dürfen  nur  mit  Vorbehalt  hingenommen  werden.  Bei  der  makro- 
skopischen Schlussbeobachtung  ist  es  ratsam,  die  Röhrchen  zunächst  in 
der  Ruhe  zu  prüfen  und  sich  vom  Grade  der  Aufhellung  der  Flüssigkeit 
und  der  Menge  des  Bodensatzes  zu  überzeugen,  dann  aber  (besonders 
in  zweifelhaften  Fällen)  durch  Schütteln  der  Röhrchen  den  Charakter 
des  Bodensatzes  zur  Anschauung  zu  bringen.  Die  KLEiNEsche  Phenol- 
Kochsalz-Methode  giebt  einen  Bodensatz  in  Form  eines  »Häutchens  mit 


unregelmäßigen  sternförmigen  Grenzen«    für 


ao-o:lutinierte   Rotzbazillen, 
runde    kuopfförmige 


» eine 


während    der  Bodensatz    intakter    Bazillen 

Gestalt«  hat.  Handelt  es  sich  um  sehr  exakte  Wertbestimmungen,  so 
halte  ich  eine  mikroskopische  Prüfung  der  Grenzverdünnungen  für  un- 
erlässlich.  —  Immer  ist  bei  Angabe  von  Agglutinationswerten 
hinzuzufügen,  ob  dieselben  makroskopisch  oder  mikroskopisch  gewonnen 
worden  sind. 


3.  Die  Resultate  der  Agglutinationsprüfungen   bei  Rotz 
sowohl  in  diagnostischer  als  auch  in  vergleichend-pathologischer 
mancherlei  Interesse. 
Das  Blut  normaler  Individuen  besitzt  den  Rotzbazillen 


hung 


a 


bieten 
Bezie- 


gegen- 
nach- 


über  bereits  eine   recht  bedeutende  Agglutinationsfähigkeit,  wie 
stehende  Tabelle  zeigt,  welche  den  umfangreichen,  unter  meiner  Leitung 

Fedorowskys  entnommen  ist. 


ausgeführten 


Untersuchungen 


Species 

Makroskopisclie  Reaktion 

Mikroskopische  Reaktion 

Meerschweinchen 

1:165     1 

330 

250     1:    500 

Pferde 

1 :  165-1 

330 

330-1:    500 

Kaninchen 

1 :  165—1 

330 

250-1:    650 

Katzen 

1 :  200—1 

250 

330    1:    650 

Ochsen 

1:250 

500—1:   650 

Hunde 

1 : 100     1 

500 

250-1 :  1000 

Menschen 

1 :  165—1 

500 

330—1  :  1000 

Schafe 

1 :  250—1 

330 

330—1 :  1000 

Ziegen 

1 :  250—1 

500 

330-1 :  1000 

Schweine 

1 :  330—1 

500 

500—1 :  1000 

Rinder 

1 :  330—1 

500 

830-1 :  1000 

Ratten 

1 :  330-1 

630 

830     1 :  1000 

Geflügel*) 

1 :  665—1 

1000 

1000     1:1250 

Wenn  die  angeführten  Zahlen  auch  nicht  die  Bedeutung  absoluter 
Werte  haben,  sondern  je  nach  der  angewandten  Technik  schwanken 
können,  so  sind  doch  größere  Abweichungen  von  ihnen  kaum  zu  er- 
warten. Speziell  für  die  Agglutinationskraft  des  normalen  Pferdeserums 
muss  die  Verdünnung  1  :  400  (Afanassieff)  als  makroskopischer  Grenz- 
wert gelten. 


*)  Hühner,  Tauben,  Enten,  Gänse. 
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b)  Bei  rotzig:  infizierten  Individuen  steigt  die  agglutinierende 
Fähigkeit  des  Blutes  nach  einiger  Zeit  um  das  Mehrfache  über  die 
Norm.  Nach  Bourges  &  MEiiY32  beginnt  bei  Meerschweinchen  die 
Steigerung  nicht  vor  9  Tagen  nach  der  Infektion;  die  frühesten  von 
Fedörowsky  beobachteten  Termine  sind  für  Meerschweinchen  — 10, 
11,  12  Tage,  für  Katzen  —  7,  10,  für  Kaninchen  —  12,  15,  für  Hunde 
bis  9  Tage. 

Der  Grad  der  Steigerung  ist  aus  nachstehenden  Zahlen  ersichtlich, 
welche  wiederum  der  Arbeit  Fedoeowskys  entnommen  sind. 


Species 

Infektion 

Makroskopische  Keaktion 

Mikroskopische  Reaktion 

Meerschweinchen 

tödlich 

1 :  1000—1 :  2000 

1:1250     1:4165 

Pferde 

1:    500—1:1000 

1 :  1000-1 :  4165 

Kaninchen 

nicht  tödlich 

1 :  1000-1  :  1665 

1 :  1665-1  :  5500 

,> 

tödlich 

1:    750—1:6250 

1:1500    1:8250 

Katzen 

nicht  tödlich 

1 : 1000 

1 : 1665 

» 

t()dlicli 

1  : 1000 

1 : 2500 

Hunde 

nicht  tödlich 

1:    330     1:2000 

1:    500     1:5500 

» 

tödlich 

1 :  2500—1  :  4150 

1:4150-1:5500 

Mensch 

tödlich 

1 : 1000 

1 :  2500 

Schaf 

nicht  tödlich 

1 :  1000—1 :  3125 

1 :  1665-1 :  5500 

Ziege 

nicht  tödlich 

1:    665-1:3125 

1:    830     1:5500 

Ratten 

nicht  tödlich 

1 :  1000-1 :  2000 

1:1665     1:2750 

Auch  die  durch  diese  Zahlen  bezeichneten  Grenzen  sind  nicht  als 
endgiltig  feststehend  zu  betrachten;  besonders  nach  oben  hin  sind  sie 
noch  einer  bedeutenden  Erweiterung  fähig.  So  fanden  Wladimiroff 
und  Afanassieff  das  Serum  eines  rotzigen  Pferdes  noch  in  der 
Verdünnung  1 :  1600  makroskopisch  aktiv.  Von  praktischer  Bedeutung 
ist  der  Umstand,  dass  der  geringste  bisher  am  Serum  rotzkranker 
Pferde  makroskopisch  beobachtete  Agglutinationswert  1  :  500  beträgt. 

c)  Die  Kotzintoxikation  hat  gleichfalls  eine  Steigerung  der  ag- 
glutinierenden Fähigkeit  des  Blutes  zur  Folge.  Schoii  die  üblichen 
Malle iuinjektionen  zeigen  einen  solchen  Effekt,  wie  Arpad  an  gesunden 
Pferden,  Fedörowsky  an  Meerschweinchen,  Kaninchen  und  Hunden 
festgestellt  haben.  Selbst  bei  rotzigen  Pferden  wird  durch  das  Mallein 
die  ohnehin  gesteigerte  Agglutinationskraft  des  Blutes  noch  weiter  in 
die  Höhe  getrieben  (Pokschischewsky).  Durch  intravenöse  Einführung 
abgetöteter  Botzkulturen  erzielte  Kleine  bei  Ziegen  und  Eseln  sehr 
stark  (1  :  3000)  agglutinierendes  Serum,  in  einem  Falle  sogar  ein  Ziegen- 
serum mit  dem  Werte  1 :  20000. 

Die  durch  Intoxikation  gewonnenen  Resultate  sind  aber  nicht  von 
Bestand.  Bei  malleinisierten  Pferden  sinkt  der  Agglutinationswert  des 
Blutes  in  einigen  Wochen  zur  Norm  zurück  (Aiu'ad).  In  gleichem 
Sinne  sind  auch  die  Beobachtungen  Fedouowskys  zu  deuten,  dass 
nämlich  nach  nicht  tödlich  verlaufender  Rotzinfektion  von  Kaninchen, 
Schafen,  Ziegen  und  Hunden  die  anfänglich  sehr  bedeutend  erhöhte 
Aktivität  des  Serums  mit  der  Zeit  wieder  zu  ihrem  Ausgangswert 
zurückkehrt. 

d)  Ob  das  Blut  an  heterogenen  Krankheiten  leidender  Indi- 
viduen ebenfalls  eine  gesteigerte  Agglutinationskraft  gegenüber  den 
Rotzbazillen  besitzen  kann,  ist  von  eminenter  praktischer  Bedeutung. 
Diese   Frage   ist   wiederum    am    umfassendsten    von  Fedörowsky    be- 
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handelt  wordeü,  indem  er  das  Blut  von  74  Pferden  untersuchte,  welche 
an  den  verschiedensten  akuten  und  chronischen  Infektionskrankheiten 
litten  oder  mit  heterogenen  Bakterientoxinen  immunisiert  wurden.  In 
keinem  Falle  fand  er  so  hohe  Agglutiuationswerte,  wie  sie  konstaut 
beim  Rotz  auftreten,  obwohl  bei  einigen  akuten  Leiden  (welche  übrigens 
schon  klinisch  mit  Kotz  nicht  verwechselt  werden  können)  eine  gewisse 
Steigerung  über  die  Norm  nicht  zu  verkennen  war.  Ebenso  verhielt 
sich  das  Serum  tuberkulöser  Meerschweinchen.  Hiermit  stehen  auch 
die  vereinzelten  Beobachtungen  anderer  Autoren  (Bourges  &  Mery^s, 
Arpad)  im  Einklang,  bis  auf  diejenigen  von  Foulertox,  welche  jedoch 
mit  völlig  unzulcänglicher  Technik  ausgeführt  worden  sind. 

4.  Die  praktische  Bedeutung  der  Agglutination  für  die  Rotz- 
diagnose hat  eine  verschiedene  Beurteilung  erfahren.  Foulerton, 
welcher  diese  Bedeutung  überhaupt  in  Zweifel  zieht,  und  Bourges  & 
Mery33^  welche  sie  stark  eingeschränkt  wissen  wollen,  sind  durch  ihre 
Arbeitsmethoden  irregeleitet  worden  —  ersterer  indem  er  nicht  ge- 
nügende Verdünnungen  verwandte,  letztere  dadurch,  dass  sie  die  Be- 
obachtungen zu  früh  abschlössen,  ohne  das  Ende  der  Reaktion  abzu- 
warten. Andererseits  gehen  aber  auch  Rabieaux  sowie  Fedorowsky 
und  Dediulin  zu  weit,  wenn  sie  die  Agglutinationsprüfung  dem  Mallem 
in  praktischer  Beziehung  gleichstellen. 

Was  die  Sicherheit  der  Resultate  betrifft,  welche  man  mit  der  Ag- 
glutinationsprobe bei  der  Rotzdiagnose  erzielen  kann,  so  muss  auch  ich 
nunmehr  auf  Grund  ausgedehnter  Erfiihrung  zugeben,  dass  diese  Probe 
alles  leistet,  was  man  von  einer  biologischen  Methode  verlangen  kann. 
Trotzdem  kann  ich  nicht  genug  davor  warnen,  dieselbe  aus  den  Labo- 
ratorien hinauszutragen  und  sie,  gleich  dem  Mallem,  in  die  Hand  selbst 
Ungeübter  geben  zu  wollen,  so  groß  auch  die  Versuchung  dazu  sein 
mag,  seitdem  es  sich  erwiesen  hat.  das  man  mit  abgetöteten  Bakterien 
und  ohne  aseptische  Kautelen  arbeiten  kann.  Selbst  sinnreiche  Apparate 
zur  Versendung  sterilisierter  Bakterienemulsionen  und  zur  Verdünnung 
des  Serums,  wie  sie  Dediulin  auf  dem  jüngsten  Veterinärkongress  zu 
St.  Petersburg  (1903)  proponiert  hat,  können  die  Laboratoriumstechnik 
nicht  ersetzen.  Nur  in  Laboratorien  lässt  sich  die  absolute  Gleich- 
mäßigkeit in  der  Arbeit  erreichen,  welche  zur  Erzielung  brauchbarer 
Resultate  unerlässlich  ist.  Der  angewandte  Bakterieustamm,  die  Dichtig- 
keit der  Emulsion,  die  Zusammensetzung  der  Flüssigkeiten,  die  Tempe- 
ratur- und  Belichtungs Verhältnisse  - —  alles  das  sind  Faktoren,  welche 
das  Endergebnis  beeinflussen.  Und  die  richtige  Beurteilung  des 
Ergebnisses  selbst  hängt  von  Erfahrung  und  Uebung  des  prüfenden 
Auges  ab.  Dieses  subjektive  Moment  lässt  sich  zunächst  noch  nicht 
eliminieren  und  dürfte  für  die  von  mir  vertretene  Ansicht  ausschlag- 
gebend sein. 

Richtig  gehaudhabt  ist  die  Agglutinationsprüfung  ein  wertvolles 
diagnostisches  Hilfsmittel  neben  dem  Mallein;  geradezu  unersetzlich  ist 
es  aber  in  denjenigen  Fällen  von  occultem  Rotz,  wo  das  Mallem  nicht 
angewandt  werden  kann  und,  wie  Rabieaux  hervorhebt,  wo  es  sich  um 
Untersuchung  von  Kadaverteilen  handelt. 

Endlich  gewinnt  die  Agglutination  noch  praktische  Bedeutung  bei 
der  Identifizierung  zweifelhafter  Rotzkulturen.  Für  diese  Zwecke  ist  es 
vorteilhaft,  nach  dem  Vorgange  Kleines,  sich  ein  hochwertiges  Test- 
serum durch  Intoxikation  von  Laboratoriumstiereu  zu  verschafleu. 
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F.  Präzipitation. 

In  Bezug  auf  die  Prilzipitatioiisreaktion  beim  Rotz  liegen  noch  zu  wenig 
und  zu  unsichere  Resultate  vor,  um  über  deren  Bedeutung  für  die  Diagnose 
etwas  Bestimmtes  aussagen  zu  können.  Die  ersten  Versuche  in  dieser  Rich- 
tung stammeu  von  Deuiulix^^'  -'^^  sind  aber  von  ihm  nicht  näher  beschrieben 
worden.  Wladimirop'F  ^99  iiat  die  Thatsache  bestätigt,  dass  das  Serum  rotz- 
krauker  Pferde  reichlichere  Präzipitate  in  filtrierten  Rotzkulturen  erzeugt  als 
dasjenige  gesunder  Tiere,  und  hat  einige  zahlenmäßige  Belege  hierfür  er- 
bracht. Da  jedoch  mit  den  Filtraten  verschiedener  Rotzkulturen  ungleiche 
Resultate  erzielt  werden,  so  lassen  sich  noch  keine  so  bestimmten  Normen 
für  die  Präzipitation  aufstellen,  wie  für  die  Agglutination.  Wenn  es  gelingen 
sollte,  was  mit  Sicherheit  zu  erwarten  steht,  für  die  Präzipitation  eine  zu- 
verlässige Technik  auszuarbeiten,  so  durfte  dieser  diagnostischen  Methode 
eine  größere  praktische  Zukunft  bevorstehen  als  der  Agglutination,  weil  ihre 
Ausführung  sich  vermutlich  wird  leichter  vom  Labratorium  emanzipieren  können. 
Zudem  würde  sie  durch  ihre  ideale  Einfachheit  (Bestimmung  der  Niederschlags- 
menge in  der  Mischung  zweier  klarer  Flüssigkeiten)  einer  gewöhnlichen 
chemischen  Reaktion  gleichkommen. 
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des  Rotzes.  Oesterr.  Monatsschr.  f.  Tierheilk.,  1884  [E.  &  S.].  —  »i  Ders.,  Ueber- 
tragungsversuche  u.  s.  w.  ,Ebd.,  1888  [Bg.]  und  russ.  in  Arch.  f.  Veter.-Wiss.,  1888. 
—  92  GuiNAKD  &  Artaud,  Etudc  comparee  .  .  .  la  malleine  et  la  tuberculine.  Compt. 
rend.  d.  1.  soc.  d.  biol.,  1895.  —  93  Gutzeit,  Ueber  Mallein.  Ztschr.  f.  Veterinärk., 
Bd.  4,  1892.  —  94  Hamont,  cit.  nach  Löffler  [i55].  _  95  Haubner,  Magazin  von 
Gurlt  &  Ilertwig,  1859  [i9o].   _  96  Hell  &  Töper,  The  veter.  journ.,  1893  [i42].  _ 
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9'  Cii.  Helmann,  Diagnose  des  Rotzes  mittels  snbkntaner  iDJektionen  von  Rotz- 
bazillenextrakt. Bote  f.  öffentl.  Veter.-Wesen  fruss.;,  1891.  —  '«  Hertwig,  Magazin 
f.  d.  ges.  Tierheilk.,  1874  [i55i.  _  uo  Heyne,  Versuche  mit  Rotzlymphe.  Berl.  tier. 
Woch.,  Nr.  33  u.  48,  1891  nnd  Nr.  32,  1893.  —  loo  Ders..  Ueber  die  Ergebnisse  .  .  . 
in  Posen.  Ebd.,  1895.  —  wi  W.  Hüare  &  J.  Peard,  Journ.  comparat.  Path.  and 
Therapeut.,  1894  [E.  &  S.].  —  102  h.  Holtzendorff,  Ein  Beitrag  .  .  .  Mallem.  Berl. 
tier.  Woch.,  1894.  —  w»  l.  J.  Hoogkamer,  Tierärztl.  Blätter  f.  Niederl.  Indien, 
1897  iE.  &  S.i.  —  10*  Ferd.  Hueppe,  Beobachtungen  über  d.  Wirkung  d.  Malleins. 
Berl.  tier.  Woch.,  1894.  —  w^  Humbert,  Bull.  d.  1.  soc.  centr.  veter.,  1894.  — 
WC  Fr.  Hutyra  &  H.  Preisz,  Ueber  d.  diagn.  Wert  des  Malleins.  Ztschr.  f.  Tier- 
med.,  Bd.  20,  1894.  —  ws  p.  Jaworsky,  Kotzdiagnose  mittels  Mallein.  Gelehrte 
Aufzeichn.  d.  Veter.-Instituts  zu  Kasan  (russ.),  1893.  —  w«  Ders. ,  Arch.  f.  Veter.- 
Wissensch.  (russ.i,  1895.  —  lO'J  C.  0.  Jensen,  Ueber  die  Serumagglutination.  Maa- 
nedsskrift  for  Dyrlaeger,  1901;  deutsch  in  Berl.  tier.  Woch.,  1901.  —  iw  S.  Jew- 
SEiENKO,  Bote  f.  öfifentl.  Veter.-Wesen  (russ.),  1896.  —  i"  A.  Johne,  Bericht  über 
d.  Veter.-Wesen  im  Künigr.  Sachsen,  1870  [wo].  —  n-2  Ders.,  ebd.,  1891  [E.  &  S.]. 

—  113  s.  IzKowiTSCH,  Zur  Diagnose  des  Rotzes  (russ.).  Dissert.  Dorpat  1888.  — 
114  0.  Kalning,  Zur  Diagnose  des  Rotzes.    Arch.  f.  Veter.-Wissensch.  'russ.),  1891. 

—  115  Karsten-Harms  &  Koch,  Jahresb.  d.  Tierarzneischule  zu  Hannover,  1875 
[155],  —  116  Th.  Kitt,  Versuche  über  Züchtung  des  Rotzpilzes.  Jahresber.  d.  k. 
Centr.-Tlsrarzneischule  München,  1883—84.  —  n"  Ders..  Ueber  Impfrotz  beim  Igel. 
Woch.  f.  Tierheilk.,  1887.  —  ns  Ders  ,  Irapfrotz  bei  Waldmäusen.  Centralbl.  f. 
Bakt,  Bd.  2,  1887.  —  '^  Ders.,  Ueber  Impfrotz  bei  Wühlratten.  Oesterr.  Mo- 
natsschr.  f.  Tierheilk.,  1888.  —  i2'i  Ders.,  Die  Rotzdiagnostik  mittels  Mallein. 
Monatsh.  f.  prakt.  Tierheilk.,  Bd.  4,  1893  [Bg.i.  —  i^i  Ders.,  Neueres  über  Rotz- 
und  Malleinproben.  Ebd.,  Bd.  6,  1895  [Bg.^.  —  122  Ders.,  Versuche  über  Rotz  und 
Mallein.  Jahresb.  d.  tier.  Hochschule  in  München,  1896—97  |Bg.].  —  i23  Ders., 
Malleinprüfungen  in  Bayern.  Woch.  f.  Tierheilk.,  1901  [E.  &  S.].  —  i'^*  F.  K.  Kleine, 
Ueber  Rotz.  Zeitschr.  f.  Hyg.  u.  Inf.,  Bd.  44,  1903.  —  125  Klenke,  Journ.  veter. 
et  agric.  de  Belgique,  1846  [läsi,  —  120  K.  S.  Klepzoff,  Immunisierung  mit  Pro- 
teinen des  b.  mall.  Veter.-Rundsch.  (russ.),  1899.  —  1^"  F.  Kocourek.  Veterinarius 
(ungar.),  1894  iE.  &  S.].  —  12s  Fr.  v.  Koranyi,  Zoonosen.  Nothnagels  Handb.  d. 
spez.  Path.  u.  Ther. ,  Bd.  5,  1897.  —  i^o  A.  A.  Krajewsky',  Rotzübertragung  auf 
Karnivoren.  Arch.  f.  Veter.-Wiss.  russ.),  1882.  —  i30  Ders.,  Mallein  bei  schwer 
erkennbarem  Rotz.  Ebd.  (russ.),  1893.  —  i3i  Ders.,  Zur  Malleinfrage.  Ebd.  (russ.), 
1899.  —  132  D.  Kranzfeld,  Zur  Kenntnis  d.  Rotzbacillus.  Centralbl.  f.  Bakt,  Bd.  2, 
1887.  —  133  Krasnowsky,  Rotz  bei  Hunden.  Bote  f.  öffentl.  Veter.-Wesen  (russ.), 
1902.  —  134  K.  Kresling,  Sur  1.  prcparation  et  1.  composition  d.  1.  malleine.  Arch. 
d.  Sciences  biol.,  vol.  1 ,  1892.  —  135  Ders.,  Zur  Biol.  u.  Chemie  .  .  .  des  Rotz- 
bacillus. Pharmac.  Ztschr.  f.  Russland,  1894.  —  i36  Kutscher,  Zur  Rotzdiagnose. 
Ztschr.  f.  Hyg.  u.  Inf.,  Bd.  21,  1895.  —  i3'  Lafosse,  Rev.  veter.  de  Toulouse, 
1876  [155].  —  138  Lahne,  Zur  Diagnose  des  Lungenrotzes.  Oesterr.  Monatsh.  f. 
Tierzucht,  1889  [Bg.].  —  i39  Laquerriere,  .  .  .  inoculation  d.  1.  morve  au  chien. 
Recueil  d.  med.  veter.,  1884.  —  i40  Ders.,  4  Notes  sur  Femploi  d.  1.  malleine. 
Bull.  d.  1.  soc.  centr.  veter.,  1892.  —  "i  Ders.,  Sur  1.  mallclne.  _  Ibid.,  1894.  — 
142  M.  Lawrinowistch,  Heilungsversuche  u.  s.  w.  Arch.  f.  Veter.-Wiss.  (russ.^  1903. 
__  143  Leblanc,  Bull,  de  l'acad.  royale  de  med.,  t.  4,  1838  (?)  [3*].  —  i44  C.  Leblanc, 
S.  1.  malleine.  Bull.  d.  1.  soc.  centr.  veter..  1893.  —  1«  De.rs.,  ibid..  1894.  —  1*0  Ders., 
Recueil  de  med.  veter.,  1895.  —  i*"?  E.  Leclainche,  Etudes  s.  1.  mallöine.  Rev. 
veter.,  1892.  —  ws  Ders.,  ibid.,  1894.  —  wo  Ders.,  ibid..  1896.  —  i5o  Leisering, 
Bericht  über  d.  Veter.-Wesen  in  Sachsen,  1864  [248].  —  löi  Hans  Leo,  Beitr.  z. 
Immunitätslehre.  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  7,  1889.  —  i52  Leonhardt,  Z.  Wirkung  v. 
Arg.  colloid.  u.  s.  w.  Deutsche  tier.  Woch.,  1899.  —  i53  A.  Liautard,  Some  ex- 
perim.  researches  on  the  use  of  malleine.  Amer.  veter.  Review,  18,  1895.  — 
154  F.  LissiTZY^v.  Linoculation  d.  1.  morve  de  chevaux  au  chat  etc.  Compt.  rend. 
des  travanx  de  ITnst.  veter.  ä  Kharkow  (russ.\  1888.  —  i>^  Löffler,  Die  Aetiologie 
der  Rotzkrankheit.  Arb.  a.  d.  Kais.  Ges.-Amt,  Bd.  1,  1886.  -  i5C  E.  Mace,  Traite 
pratique  de  bacteriologie,  4.  edit..  Paris  1901.  —  is"?  J.  Mac  Fadyean,  Mallein  as 
an  aid  etc.  Journ.  coiupar.  Path.  and  Therapeut.,  vol.  6,  1893.  —  ij«  Ders.,  The 
diagnostic  value  of  the  local  reaction  etc.  Ibid.,  vol.  7,  1894.  —  isn  Ders.,  Preli- 
minary  note  on  serodiagnosis  of  glanders.  Ibid.,  vol.  9,  1896.  —  ico  Ders.,  The 
curability  of  glanders.  Ibid.,  vol.  13,  190O.  —  lei  Mac  Fadyean  &  Hunting, 
Mallein  as  an  aid  etc.  Ibid.,  vol.  5,  1892.  —  i62  A.  Makoldy,  Veterinarius  (ungar), 
1892  u.  1893  [E.  &  S.].  —  ic3  M.  Malzeff,  Les  chats  et  les  glandes  sousmaxillaires 
etc.    Compt.  rend.  des  travaux  de  l'Inst.  veter.  ä  Kharkow,  t.  3,  (russ.),  1889—90. 

—  164  Ders.,  Le  chat  dans  1.  diagnostic  d.  1.  morve.    Ibid.   —    •"s  Ders.,  Rotz- 
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imuaunität  b.  Pferde.  Bote  f.  üffentl.  Veter.-Wesen  (russ.),  1891.  —  ice  Ders.,  Ver- 
such m.  Mallein.  Arch.  f.  Veter.-Wiss.  (russ.),  1892.  —  ic"  Ders.,  Wirkung  d. 
Arg.  colloid.  etc.  Yeter.-Rundsch.  (russ.).  1900.  —  ißs  Marcone,  Immunitä  dei 
bovini  contro  la  morva.  Eiforma  veter.,  1900  [iS'Jj.  —  i69  n.  N.  Mapje,  Zur  Rotz- 
diagnose. Arch.  f.  Veter.-Wiss.  (russ.),  1894.  —  i"o  Ders.,  Gegenwärtiger  8tand 
u.  8.  w.  Arch.  russes  de  Pathol.  etc.,  t.  14  (russ.),  1902.  —  i"i  W.  Matweieff, 
Bereitung  und  diagn.  Bedeutung  d.  Malleins.  Bote  f.  üffentl.  Veter.-Wesen  (russ.;. 
1902.  —  1"-  Mesnard,  Morve  du  chien.  Bull.  d.  1.  soc.  centr.  veter.,  1884.  — 
^'3  Meyrick,  The  veter.  journ.,  1883  (i'JO].  —  i"*  W.  Mikrukoff,  De  la  niodifi- 
cation  .  .  .  des  globules  rouges  etc.  Compt.  rend.  des  travaux  de  linst,  veter.  ä 
Kharkow  (russ.),  t.  3,  1889—90.  —  "j  Mitteilungen  aus  den  amtl.  Veterinär- 
S^.nitätsberichten,  Berichtsjahr  1899  (zusammengestellt  v.  J.  Esser  u.  W.  Schütz). 
Arch.  f.  Tierheilk.,  Bd.  27,  "1901.  —  i'o  Rudolf  Molkentin,  Ein  Beitrag  z.  Sicher- 
stellung d.  Diagnose  d.  occult.  Rotzes.  Dissert.  Dorpat  1883.  ■ —  '^''^  L.  Mozahsky, 
Wirkung  der  wichtigsten  Verdauungssäfte  auf  d.  Rotzcontagium.  Bote  f.  üffentl. 
Veter.-Wesen  (russ.),  1891.  —  ^"S  Neimann,  Au  sujet  du  traiteiuent  d.  1.  morve. 
Bull.  d.  1.  centr.  veter.,  1890.  —  ^''^  W.  Nikolsky,  Bedeutung  d.  Serumdiagnose 
b.  Rotz.  Arch.  f.  Veter.-Wiss.,  1900.  —  iso  Ed.  Nocard,  Deux  moyens  d.  diagnostic 
rapide  etc.  Recueil  de  med.  veter.,  1889.  —  ^si  Ders.,  Application  d.  1.  malleine 
etc.  Bull.  d.  1.  soc.  centr.  veter.,  1892. —  i82  Ders.,  Sur  la  malleine.  Ibid.,  p.  79, 
1894.  —  183  Ders.,  ibid.,  p.  180,  1894.  —  i84  Ders.,  Sur  une  lymphangite  ulce- 
reuse  etc.  Ann.  Pasteur,  t.  10,  1896.  —  i^-^  Ders.,  Sur  les  tubercules  translucides 
etc.  Bull.  d.  1.  soc.  centr.  veter.,  1896.  —  i^f'  Ders.,  Autopsie  de  chevaux  mor- 
veux  gueris.  Rec.  de  med.  veter.,  1897. —  is-  Ders.,  La  prophylaxie  d.  1.  morve 
du  cheval.  Ibid.,  1897.  —  is^  Ders.,  La  morve  peut  recidiver  etc.  Bull.  d.  1.  soc. 
centr.  veter.,  1899.  —  ^'^'■^  Ed.  Nocard  &  E.  Leceainche,  Les  maladies  microbiennes 
des  animaux,  3.  edit.,  Paris  1903.  —  i9o  e.  Nonievvicz,  Zur  Spontanheilung  b.  Rotz. 
Arch.  f.  Veter.-Wiss.  (russ.),  1890.  —  i''i  Ders.,  Bakteriol.  Blutuntersuchungen  b. 
Rotz.  Ebd.,  1891.  —  ^^^  Pers.,  Noch  ein  Hilfsverfahren  z.  Rotzdiagnose.  Ebd.. 
1897.  —  W3  Nordström,  Tidskrift  for  Veterinairer,  Stockholm  1862  [24s.,  _ 
i'J4  J.  OsKOLKOFF,  Zur  Wirkung  d.  Mallems  auf  .  .  .  d.  Rotzbazillen  (russ.).  Dissert. 
Jurjeff  1899.  —  iQS  P.  D.  Ossiptschuk,  Magister  Potapenko  etc.  Veter. -Rundsch. 
(russ.;,  1900.  —  i9<'  Leonard  Pearson,  Receut  experiments  with  mallein  etc.  Journ. 
of  compar.  med.  and  veter.  arch.,  Bd.  12,  1S91.  —  19^  j.  Penberthy,  Mallein  as 
an  aid  etc.  und  Further  observations  regard  mallein.  Journ.  comjDar.  Path.  and 
Therapeut.,  vol.  6,  1893.  —  ws  Peters,  Das  Rotztilgungsverfahren  u.  s.  w.  Berl. 
tier.  Woch. ,  1894.  —  iöo  Peters  &  Fehlisch,  Beitr.  z.  d.  Impfversuchen  mit 
Preussescher  Rotzlymphe  u.  s.  w.  Ebd.,  1891.  —  '-oo  a.  Petrowsky",  Natürl.  Rotz- 
infektion bei  Kamelen.  Bote  f.  üffentl.  Veter.-Wesen  (russ),  1900.  —  2oi  Ders., 
Malleus  Cameli  etc.  Arch.  f.  Veter.-Wiss.  (russ.),  1903.  —  202  Peusch,  cit.  nach 
Löffler  [155].  —  203  M.  p.  Peunhu,  Sur  la  morve  de  mouton.  Compt.  rend.  de  la 
soc.  de  biol.,  1889.  —  204  Pilavios,  D.  Mallein  als  Heilmittel  u.  s.  w.  Berl.  tier. 
Woch.,  1893.  —  205  R.  A.  Plemper  van  Balen,  Argentum  colloidale.  Holland. 
Ztschr.,  1901  [E.  &  S.].  —  206  Poetschke  ,  Rotz.  Ztsclir.  f.  Veterinärk.,  1900.  — 
207  N.  A.  Pokschischewsky,  Agglutination  als  diagn.  Methode  f.  Rotz.  Arch. 
russes  de  pathol.  etc.,  t.  12  (russ.),  1901.  —  208  j.  Potapenko,  Zur  Rotzdiagnose. 
Arch.  f.  Veter.-Wiss.  (russ.),  1892.  —  209  Ders.,  Zur  diagn.  Bedeutung  d.  Malleins 
u.  s.  w.  Ebd.  (russ.),  1898.  —  210  Praktische  Erprobung  des  Malleins  in  Buda- 
pest. Berl.  tier.  Woch.,  1895.  —  2u  m.  Prettner,  D.  Zuverlässigkeit  d.  Straus- 
schen  Methode.  Centralbl.  f.  Bakt,  I.  Abt.,  Bd.  26,  1899.  —  212  Ders.,  Exper.  .  .  . 
Immunität  d.  Rindes  gegen  Rotz.  Ebd.,  Bd.  30,  1901.  —  213  m.  Preus.se,  Beitr.  z. 
Aetiologie  d.  Kotzkrankheit.  Berl.  tier.  Woch.,  1889.  —  214  Ders.,  Versuche  mit 
Rotzlymphe.  Ebd.,  1891.  —  215  Ders.,  Die  Beurteilung  d.  Malleinreaktion.  Ebd., 
1894.  —  210  Prixz  (Dresden),  Brief  an  Rayer,  cit.  in  Breschet  et  Rayer.  —  217  Prus, 
Ueber  d.  Wirkung  d.  Malleins  u.  s.  w.  Oesterr.  Ztschr.  f.  wiss.  Veterinärk.,  Bd.  14, 
1894  [Bg.l.  —  21s  Pruschkowsky,  Mallein-  u.  Tuberkulininjektionen  u.  s.  w.  Arch. 
f.  Veter.-Wiss.  (russ.),  1896.  —  210  pütz,  Ztschr.  f.  Veter.-Wiss.,  Bern  1876  [i-«].  _ 
220  A.  Rabieaux,  Contrib.  au  Serodiagnostic  d.  1.  morve.  Recueil  de  med.  veter., 
1902.  —  221  j.  Radin,  Versuch  mit  Mallein  u.  s.  w.  Arch.  f.  Veter.-Wiss.  (russ.), 
1893.  —  222  Rapport  sur  les  experiences  faites  ä  Montoire  etc.  Rev.  veter., 
1893.  —  223  Rassau,  Beobachtungen  über  Rotz  und  .  .  .  Arg.  colloid.  Berl.  tier. 
Woch.,  1900.  —  224  St.  y.  RXtz,  Ueber  d.  Mallein  (Mitt.  aus  d.  VIII.  internat. 
Kongr.  f.  Hygiene  in  Budapest).  Ebd.,  1894.  —  225  Renault,  Bull,  de  l'Acad. 
royale  de  med.,  ,t.  4  p.  —  220  Renault  &  Bouley,  Extrait  du  compte-rendu  des 
travaux  de  lEcole  ...  d'Alfort  ...  1839  —  40.  Rec.  de  med.  veter.,  1840.  — 
22'  Dies.,   ibid.,   1842  [-i^].  —  22s  Reul,  L'inoculation  d.  1.  morve  du  cheval  au 
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einen  etc.  Ann.  de  med.  vetcT.,  1882  [!«■']  und  Bull,  de  l'Acad.  royale  de  med.  de 
Belgique,  1882  [i^öj.  _  m  Rieck,  Zur  Diagnose  d.  Rotzkrankheit.  Ztschr.  f.  Tier- 
med.,  1888.  —  230  Rivolta,  Giornale  di  med.  vet.,  18G8-Ü9  [i55].  _  23i  Röder, 
Beitr.  z.  Kenntnis  .  .  .  d.  Arg.  colloid.  etc.  Deutsche  tier.  Woch.,  1899.  — 
-^-  A.  RUDENKO,  Bakteriol.  Untersuchungen  der  Lymphdrüsen  u.  s.  \v.  Compt. 
rend.  des  travaux  de  linst.  vHdr.  h  Kharkow  (russ.),  t.  2,  1888.  —  233  Dasselbe 
kürzer  deutsch  in  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  5,  1889.  —  234  p.  A.  Sacharoff,  Künstl. 
Immunisierung  von  Pferden  u.  s.  w.  Ibid.  (russ.),  t.  2,  1888.  —  235  Ders.,  Zur 
Biologie  d.  Rotzkontagiums  u.  s.  w.  Arch.  f.  Veter.-Wiss.  (russ.\  1893.  —  23r>Derg.^ 
Maliern  u.  seine  Anwendung  u.  s.  w.  Ebd.,  1893.  —  237  Ders.,  Wirkung  d.  Stoff- 
wechselprodukte  der  Rotzbakterien  u.  s.  w.  Ebd.,  1893.  —  238  Ders.,  Wirkung  d. 
Brown-Sequardschen  Auszuges  u.  s.  w.  Wratsch  (russ.),  1893.  —  239  Sadowsky,  Russ- 
kaia  Medicina,  1891.  —  240  Saint  Cyr,  Nouvelles  ctudes  sur  la  contagion  d.  1.  morve. 
Paris  1864  [loo].  —  241  Saint  Cyr  &  Delarbeyrette,  Recherches  experim.  sur  la 
transmission  de  la  morve  etc.  Journ.  de  med.  veter.,  186G  [22.  —  242  Salmox, 
Glanders.  Fourth  and  fifth  animal  reports  of  the  bureau  of  animal  industry  for 
the  years  1887  and  1888,  Washington  1889  iBg.].  —  243  n.  A.  Schadrin,  Zur  Frage 
V.  d.  diagn.  Injektionen  d.  MalleYns.  Broschüre  (russ.),  Moskau  1898.  —  214  Schäfer, 
Versuche  üb.  "d.  üebertragbarkeit  d.  Rotzes  u.  s.  w.    Ztschr.  f.  Tiermed.,  1882  [i'^ej. 

—  245  j.  ScHANTYR,  Rotzimpfungen  an  Fröschen.  Arch.  f.  Veter.-Wiss.  (russ.), 
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XXV. 

Die  Immunität  bei  Diphtherie.*) 

Von 

Professor  E.  Wernicke, 

Direktor  des  Kgl.  hygienisclieii  Institutes  zu  Posen. 


I.  Historisches  und  Immunisierungsmetlioden. 

Erst  nachdem  die  Bedeutung  des  von  Lüffleri  im  Jahre  1884  ent- 
deckten Diphtheriehacilhis  durch  den  Entdecker  selbst  und  andere 
Forscher  wie  Roux  &  Yeesix^,  Zarniko^,  Escherich^  u.  a.  als  des 
Erregers  der  menschlichen  Diphtherie  über  jeden  Zweifel  erhaben  hin- 
gestellt worden  war,  und  nachdem  weiter  durch  die  Auffindung  des 
Diphtheriegiftes,  das  der  Bacillus  im  Körper  und  in  den  künstlichen 
Kulturen  erzeugt,  die  Erregung  der  Krankheit  durch  den  Diphtherie- 
bacillus  und  das  ganze  Kraukheitsbild  so  deutlich  geworden  war,  wie  bis 
dahin  bei  keiner  andern  infektiösen  Krankheit,  konnten  Untersuchungen 
über  die  Immunität  bei  Diphtherie  mit  Erfolg  in  Angriff  genommen 
werden.  Wegen  der  Klarheit  des  gesamten  infektiösen  Prozesses, 
zustande  gekommen  durch  eine  Intoxikation,  eine  Vergiftung  des  Orga- 
nismus durch  ein  Infektionsgift,  musste  der  Blick  der  Forscher  auf  dem 
Gebiete  der  Immunität  unmittelbar  nach  Entdeckung  dieses  ersten  sicher 
festgestellten  und  leicht  darstellbaren  Bakterientoxins  mit  größtem  Inter- 
esse sich  dieser  Infektionskrankheit  zuwenden.  Und  dies  um  so  mehr, 
als  ja  die  PASTEURSchen  Immunisierungsmethoden  bei  Milzbrand,  Hühner- 
cholera und  Tollwut,  die  anknüpften  an  die  JEXNERSche  Schutzpocken- 
impfung, so  großartige  Kesultate  schon  ergeben  hatten  und  eine  gewaltige, 
verheißungsvolle  Perspektive  eröffneten. 

Als  nun  im  Jahre  1889  Kitasato^  den  Erreger  des  Wundstarr- 
krampfes reinzüchtete  und  es  damals  1.  c.  S.  232  als  überaus  wahr- 
scheinlich hinstellen  konnte,  dass  auch  der  Symptomenkomplex  des 
Wundstarrkrampfes  durch  ein  von  den  Tetanusl3azillen  im  Körper  er- 
zeugtes Toxin  hervorgerufen  würde: 


*)  Große  und  wichtige,  eigentlich  zu  diesem  Kapitel  gehörige  Teile,  wie  die 
Lehre  von  den  Antitoxinen  im  sjieziellen.  die  Wertbestimraung  des  antitoxischen 
Serums,  die  Beziehungen  der  Antitoxine  zur  Immunitätstheorie  nach  Ehklich  und 
anderen  Forschern  sind  in  anderen  Kapiteln  dieses  Buches  nach  dem  Plane 
des  großen  Gesamtwerkes  behandelt.  Namentlich  steht  dieses  Kapitel  in  enger 
Beziehung  zu  Kap.  VII,  Bd.  I  und  Kap.  XVII.  Bd.  II,  sowie  zu  mehreren  Kapiteln 
des  Bd.  IV. 
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»anscbeiuend  verschwinden  also  die  Tetauusbazillen  im  Tierkörper 
sehr  schnell,  nachdem  sie  in  Eeinkultur  verimpft  worden  sind;  trotz- 
dem veranlassen  sie  aber  ganz  typischen  Tetanus  bei  den  Versuchs- 
tieren. Vermutlich  produzieren  die  Bazillen  vor  ihrem  Verschwin- 
den irgend  ein  chemisch  wirksames  Gift  u.  s.  w.« 
da  war  es  sicherlich  kein  Zufall,  dass  g-erade  Behring,  der  mit  Kita- 
SATO  damals  am  hygienischen  Institute  in  Berlin  w^ar,  auf  diese  neuen 
Bakteriengifte,  als  die  Ursache  ganz  bestimmter  Krankheiten,  sein 
Augenmerk  richtete  und  die  Tragweite  dieser  Forschungen,  die  spezi- 
fische Gifte  in  dem  Blut  und  der  Säftemasse  der  erkrankten  Tiere 
nachgewiesen  hatten,  für  die  Immunität,  die  Verhütung  und  Heilung  von 
Infektionskrankheiten  mit  weitem  Blicke  schon  damals  erkannte.  Hatte 
er  doch  die  Wirkungsweise  des  Jodoforms  schon  vor  langen  Jahren 
als  dahingehend  erklärt,  dass  dieses  Antisepticum  bakterientötende 
Eigenschaften  in  ungewöhnlichem  Sinne  habe,  indem  es  zu  den  Stoö- 
wechselprodukten  der  Bakterien  in  eigenartiger  Beziehung  steht,  dadurch 
dass  diese  Stoffwechselprodukte  selbst  aus  dem  Jodoform  Jodverbindungen 
abspalten,  die  ihrerseits  liakterientötend  wirken.  Es  werden  aber  auch 
die  Stoffwechselprodukte  von  Eiterbakterien  selbst,  wie  das  Briegeh- 
sche  eitererzengende  Kadaverin,  durch  Zusammenmischung  mit  Jodoform 
umgewandelt,  so  dass  sie  nicht  mehr  krankmachend,  eitererregend  wir- 
ken. Behring  hatte  also  in  dem  Jodoform  einen  Stoff  gefunden,  der 
sich  gegen  die  Stoft'wechselprodukte  der  Eiterbakterien,  die  eigentlich 
krankmachenden  Agentien,  richtete. 

Weiter  hatte  Behring  schon  im  Jahre  1888  die  natürliche  relative 
Widerstandsfähigkeit  und  Immunität  erwachsener  weißer  Ratten  gegen 
die  Milzbrandinfektion  als  auf  Kräften  Ijeruhend  festgestellt,  die  im 
intravaskulären  und  extravaskulären  Blute  ihren  Sitz  haben,  und  die 
sich  in  der  Art  äußern,  dass  sie  in  der  Lage  sind,  die  in  das  Rattenblnt 
hineingebrachten  Milzbraudbakterien  abzutöten,  also,  wie  wir  heute  sagen, 
baktericider  Natur  sind.  Bei  der  weiteren  Verfolgung  der  Angelegenheit 
hatte  es  sich  gezeigt,  dass  das  Blut  und  Blutserum  vieler  für  Milzbrand 
hochgradig  empfänglicher  Tiere  diese  liaktericidcn  Eigenschaften  dem 
Milzbrandbacillus  gegenüber  nicht  besaßen.  Auch  durch  diese  Studien 
wurde  Behring  auf  infektionswidrige  Kräfte  des  Serums  hingewiesen, 
die  später  in  der  Lehre  von  der  natürlichen  Immunität  als  die  Buchner- 
schen  Alexine  eine  große  Rolle  gespielt  haben. 

Weitere  eigene  Forschungen  zeigten  Behring  immer  mehr,  wie 
auch  in  dem  Blutserum  künstlich  immunisierter  Tiere  Kräfte 
vorhanden  waren,  die  mit  dem  Bestehen  und  Vorhandensein  der  Immu- 
nität in  innigster  Beziehung  standen.  So  stellte  er  in  den  glänzenden, 
mit  Nissen '='  zusammen  durchgeführten  Versuchen  fest,  dass  zwischen 
Immunität  eines  Tieres  gegen  eine  Bakterieukrankheit  und  zwischen 
der  bakterienfeindlichen,  »antiseptischen«  Wirkung  seines  Serums  sich 
gesetzmäßige  Beziehungen  nachweisen  lassen.  Bei  den  Immunisierungs- 
versnchen  von  Meerschweinchen  gegenüber  dem  Vibrio  Metschnikovi  be- 
tonte  Behring  (1.  c.)  aber  schon  die  Spezifität  der  Wirkung  des  Blut- 
serums der  immunisierten  Meerschweinchen  gegenüber  dem  Vibrio  mit 
folgenden  Worten: 

»Den  größten  Wert  legen  wir  auf  dasjenige  unserer  Versuchsergebnisse, 
welches  den  Beweis  liefert,  dass  bei  den  gegen  Vibrionenseptikämie 
(künstlich)  immunisierten  Meerschweinchen,  durch  den  Akt  der  Immu- 
nisierung Stoffe  ins  Blut  gelangen,  bzw.  in  demselben  gebildet  werden, 
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welche  den  Vibrio  Metschnikovi  al)ziitöten  vermög-eii,  und  dass  die  Wir- 
kung- dieser  bisher  noch  unljekannten  Stoffe  sich  auch  in  dem  aus  dem 
ßhite  gewonnenen  Serum  nachweisen  lässt.« 

Neben  der  Spezifität  betont  hier  schon  Behring  ganz  Ijcsonders, 
dass  diese  Stoffe  durch  den  Akt  der  Innnunisierung  ins  Blut  gelangen, 
bzw.  dort  gebildet  werden,  und  dass  sie  auch  extravaskulär  vorhanden, 
also  haltl)ar  sind.  Die  Spezifität  dieser  unbekannten  Stoffe  bewies 
Behring  dadurch,  dass  nur  das  Blut  und  Serum  der  künstlich  gegen 
Vibrio  Metschnikovi  immunisierten  Meerschweinchen  den  Vibrio  allein 
von  allen  Bakterien  al)tötet,  und  bereits  weiter  die  Entstehung  spezifischer 
antiseptischer  Körper  durch  den  Immunisierungsprozcss  durch  das  Ex- 
periment, bei  welchem  es  sich  zeigte,  dass  das  Blut  und  Serum  nicht 
vorbehandelter  Meerschweinchen  nicht  spezifisch  und  antiseptisch  gegen 
den  Vibrio  wirkt.  Die  7  immunisierten  Meerschweinchen  erhielt  Beh- 
ring von  Pfeiffer;  die  Tiere  waren  durch  etwa  2 wöchige  VorI)ehand- 
liing  mit  sterilisierten  Bouillonkulturen  gegen  die  Vibrionenseptikämie 
vollkommen  imnmnisiert  worden. 

Nachdem  Behring  bei  septikämischen  Krankheiten,  wie  Milz- 
brand und  Vibrionenseptikämie,  diese  auf  die  Immunität  bezüglichen 
Thatsachen  festgestellt  hatte,  die  die  Immunität  auf  einer  chemischen 
Beschaöeuheit  des  Blutes  und  des  Serums  beruhend  erkennen  ließen, 
führte  er  in  seiner  wahrhaft  großartigen  Arbeit  über  Desinfektion,  Des- 
infektionsmittel und  Desinfektionsmethoden  9  ganz  neue  Begriffe  über 
die  bekannten  Desinfektionsmittel  ein.  Er  erweiterte  die  Domäne  der 
Desinfektion  durch  Mitteilung  neuer  Desinfektionsmittel  und  namentlich 
durch  die  Desinfektion  am  lebenden  Tier  in  bis  dahin  ganz  unbekannter 
Art  und  AVeise. 

Nach  diesen  Arbeiten  lag  für  Behring  nichts    näher,    als   bei  Di- 
phtherie und  Tetanus,    bei  welchen  Krankheiten  nach  vielfacher  Fest- 
stellung   der    Körper    nicht    durch    Ueberschwemmung    mit    Bakterieu, 
sondern  lediglich  durch  das  sezernierte  und  sich  in  der  Säftemasse  und 
Blutbahu  verbreitende   Gift  krank    gemacht  und  tödlich    infiziert   wird, 
Immunisierungsversuche  anzustellen.    Für  den  Entdecker  der  Wirkungsart 
ies  Jodoforms  auf  Eiterbakterien    war   es   namentlich,   nachdem  er  im 
fodtrichlorid    ein    dem  Jodoform  ähnlich,   aber  nur  noch    stärker  wir- 
lendes  Antisepticum  festgestellt  hatte,    das  gegebene   Experiment,    den 
^ersuch   zu   machen,    ob   durch   solche  lokal  im  lebenden  Körper  wir- 
tende Desinfektionsmittel  etwa  mit   den  Bakterien  bei  Diphtherie   und 
Istanus  auch  die  Stoffwechselprodukte  und  die  Fortdauer  der  Sekretion 
uischädlich  gemacht    werden    könnten,    wie    es    für    die   Stoff'wechsel- 
püdukte    der    Eiterbakterien    durch    Jodoformbehandhuig    bei    lokalen 
In^ktionsprozessen    nachgewiesen  worden    war.      In    den    meisten    mir 
beiannt  gewordenen  Darstellungen  von  der  Entdeckung  der  Ursache  der 
Diditherieimmunität  wird  meices   Erachtens   nach   bei  der  Schilderung- 
defc  Werdegangs  der  Entdeckung  ein  zu  geringes  Gewicht  auf  die  metho- 
dische,   uuendlich  mühsame  Bearbeitung   der  Desinfektion    in   obenge- 
namter  Arbeit  gelegt,  während  doch  bei  sorgfältigerer  Analyse  der  Ent- 
declung  und  der  experimentellen  Erzeugung  der  Tetanus-  und  Diphtherie- 
immmität    die   eine    Desinfektion  am    lebenden    Tiere    ermöglichenden 
chenischen  Mittel  die  Vorbedingung  für  die  Entdeckung-  der  antitoxischeu 
oder,  wie  Behring  auch  anführte,  antifermentativen  Eigenschaften  des 
Blute',  immunisierter  Tiere  bildeten. 

Gestützt  auf  diese  Erfahrungen  machten  Behring '^  bei  der  Diphtherie 
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und  Behring  &  Kitasatoi^  in  g-emeinsamer  Arbeit  sich  daran,  Labora- 
toriumstiere experimentell  gegen  Tetanus  zu  immunisieren. 

Da  diese  Arbeiten  die  Grundlage  für  die  moderne  Behandlung  der 
Diphtherie  und  des  Wundstarrkrampfes  beim  Menschen  und  für  die 
wissenschaftliche  Lehre  von  der  antitoxischen  Immunität  überhaupt  ge- 
worden sind,  so  sei  auf  diese  und  eine  Aveitere  Arbeit  von  Kitasato^^^ 
welche  mit  den  eben  erwähnten  Publikationen  im  engsten  Zusammen- 
hange steht,  etwas  näher  eingegangen. 

•  Behring  &  Kitasato  führen  in  den  erwähnten  Arbeiten  aus,  dass 
es  ihnen  bei  beiden  Infektionskrankheiten  gelungen  sei,  sowohl  infizierte 
Tiere  zu  heilen,  wie  die  gesunden  derartig  vorzubehandeln ,  dass  sie 
später  nicht  mehr  an  Diphtherie  bezw.  Tetanus  erkranken.  Für  den 
Tetanus  erklären  sie  (1.  c): 

»Die  Immunität  von  Kaninchen  und  Mäusen,  die  gegen  Tetanus 
immunisiert  sind,  beruht  auf  der  Fähigkeit  der  zellenfreien  Blutflüssig- 
keit, die  toxischen  Substanzen,  welche  die  Tetanusbazillen  produzieren, 
unschädlich  zu  machen.« 

Mit  dieser  auf  Experimenten  basierten  Erklärung  war  eine  neue  Art 
der  Immunität  begründet,  die  weder  mit  der  Phagocjtosenlehre,  noch  mit 
der  bakterienfeindlichen  Wirkung  des  Blutes,  noch  mit  der  Giftzerstörung 
durch  den  tierischen  Organismus,  den  drei  damals  giltigen  Anschauungen 
über  licobachtete  ImmunitJlt,  rechnet.  Durch  Experimente  au  diphtheriegift- 
immunen  (natürlich)  Eatten  und  an  (künstlich)  immunisierten  Meerschweineu 
konnte  Bichring  (1.  c.)  den  Nachweis  führen,  dass  nur  die  diphtherie- 
giftzerstöreuden  Wirkungen  des  Blutes  von  diphtherieimmunen  Tieren 
das  Zustandekommen  der  Immunität  erklären.  Auf  Grund  dieser  Er- 
fahrungen konnte  dann  für  die  künstliche  Immunität  bei  Tetanus  an- 
geführt werden  (1.  c): 

1)  Das  Blut  des  tetanusimmuueu  Kaninchens  besitzt  tetanusgiftzer- 
störende  Eigenschaften. 

2)  Diese  Eigenschaften  sind  so  dauerhafter  Natur,  dass  sie  auch  imi 
Organismus  anderer  Tiere  wirksam  bleiben,  so  dass  man  imstande  ist,/ 
durch  die  Blut-  bezw.  Serumstrausfusion  hervorragende  therapeutische 
Wirkungen  zu  erzielen. 

3)  Die  tetanusgiftzerstörenden  Eigenschaften  fehlen  im  Blute  solchej 
Tiere,  die  gegen  Tetanus  nicht  immun  sind,  und  wenn  man  das  Tetanus* 
gift  nicht  immunen  Tieren  einverleibt  hat,  so  lässt  sich  dasselbe  aucl 
noch  nach  dem  Tode  der  Tiere  im  Blute  und  in  sonstigen  Korperflüssis- 
keiten  nachweisen.  ] 

In  seiner  so  außerordentlich  gründlichen  Arbeit  »Experimentelle  Unter- 
suchungen über  das  Tetanusgift«  teilt  Kitasato  ^^  g_  298  mit,  wie  &s 
ihm  zunächst  nicht  gelungen  sei,  nach  den  bisherigen  gebräuchlich&n 
Methoden  durch  die  Gewöhnung  an  unverändertes  Gift,  appliziert  in 
steigenden  Mengen,  Mäuse  und  Kaninchen  zu  immunisieren,  wie  also  ene 
Gewöhnung  an  das  Gift  nicht  eintrete,  wie  aber  auch  weiter  die  Injekfon 
von  steril  filtrierten  und  erhitzten  Tetanusbouillonkulturen  eine  Immui^tät 
gegen  Tetanus  nicht  erzeuge.  Da,  so  fährt  Kitasato  in  seiner  A|beit 
weiter  fort,  Herr  Behring  mit  Jodtrichlorid  die  Versuchstiere  manclmal 
gegen  Diphtherie  immunisieren  konnte,  so  habe  ich  auch  damif  die 
Tiere  für  l'etanus  refraktär  zu  machen  versucht  und  folgende  Ifesul- 
tate  gehabt: 
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Ein  mittelgroßes  Kaninchen  erhielt  0,3ccm  Filtrat  der  Tetanuskultur  sub- 
kutan am  Kücken  eingespritzt  und  gleich  nach  der  Injektion  bekam  das  Tier 
an  derselben  Stelle  3  com  einer  einprozentigen  Jodtrichloridlösung.  Nach 
24  Stunden  wurden  wiederum  3  ccm  derselben  Lösung  injiziert.  Da  nach 
48  Stunden  sich  leichte  Symptome  des  Tetanus  zeigten,  so  wurden  noch  wieder- 
holte Injektionen  au  die  Infektionsstelle  mit  Gift  apphziert.  Das  Tier  genas 
nach  10  Tagen.  Nach  14  Tagen  neue  Injektion  mit  2 ccm  Tetanusgift;  dar- 
nach geringe,  bald  schwindende  Erscheinungen  von  Tetanus,  das  Tier  war 
also  schon  immunisiert.  Nach  weiteren  18  Tagen  wiederum  eine  Injektion 
vou  Tetanusgift  von  2  ccm.  Nach  25  Tagen  nochmals  lujektiou  von  3  ccm 
Tetauusbouilloukultur,  die  so  virulent  war,  dass  eine  Maus,  die  mit  einer 
kleinen  Oese  dieser  Kultur  subkutan  geimpft  wurde,  in  30  Stunden  an  Tetanus 
zu  Grunde  ging.  Schließlich  wurden  noch  einmal  nach  einer  Woche  dem 
Tiere  5  ccm  starkvirulenter  Tetanusbouillonkultur  injiziert,  ohne  Tetanus  her- 
vorzurufen. 

Die  Immuuisierung'smetliode  bestand  also  in  einer  lokalen  Behandlung 
mit  Jodtriehlorid  au  der  Infektionsstelle  und  darauf  Injektion  stei- 
gender Mengen  von  filtrierten  oder  unfiltrierten  stark  giftigen  Tetanus- 
bouillonkulturen. Nach  dieser  von  Behring  zunächst  für  Diphtberie- 
inimunisieruug  angegebenen  Methode  konnte  Kitasato  Kaninchen  gegen 
Tetanus  in  Zusammenarbeit  mit  Behring  immunisieren,  und  zwar  gelang 
ihm  das  bei  40^  der  so  behandelten  Kaninchen,  während  Mäuse  und 
Meerschweine  gegen  Tetanus  auf  diese  Weise  nicht  immunisiert  werden 
konnten.  Die  immunisierten  Kaninchen  waren  aber  nicht  nur  gegen  das 
Tetanusgift,  sondern  auch  gegen  enorme  Mengen  der  lebenden  Tetanus- 
bazillen immunisiert,  die  nicht  vorbehandelte  Kaninchen,  in  viel  kleinerer 
Menge  beigebracht,  ausnahmslos  zu  Grunde  gehen  ließen. 

Mit  dem  aus  der  Carotis  entnommenen  Blute  und  dem  sich  abscheiden- 
den Serum  dieser  gegen  Tetanus  immunisierten  Kaninchen  konnten  nun 
Behring  &  Kitasato  (1.  c.)  die  ersten  beweisenden  Versuche  machen.  Und 
zwar  schützte  dieses  Blut  und  Serum  in  Menge  vou  0,2 — 0,5  ccm  Mäusen 
in  die  Bauchhöhle  injiziert  diese  Tiere  sicher  gegen  eine  nach  24  Stunden 
erfolgende  Infektion  mit  einer  Dosis  Tetanusgfit  oder  IJouillon,  die  nicht 
vorbehandelte  Kontrollmäuse  nach  weniger  als  48  Stunden  an  Tetanus 
zu  Grunde  gehen  Hess.  Ja  dieses  Blut  bezAV.  Serum  war  schon  so  wirk- 
sam, dass  es  zuerst  mit  Tetanus  oder  Gift  infizierte  Tiere,  bei  welchen 
der  Tetanus  schon  ausgebrochen  war,  durch  Injektion  in  die  Bauch- 
höhle von  der  Krankheit  heilte.  Schließlich  zeigte  dieses  Serum  auch 
seine  enorme  giftzerstörende  Kraft  in  vitro,  indem  ein  ccm  des  Serums 
mit  5  ccm  des  Giftes  gemischt  dieses  Gift  so  vollkommen  ungiftig 
machte,  dass  Mäuse  die  3(30 fache  Dosis  Serumgiftmischung  (auf  Gehalt 
an  Gift  berechnet)  ohne  jedes  Krankheitszeichen  vertrugen  und  dauernd 
gesund  blieben,  so  wie  die  in  den  ersten  Versuchen  durch  Blut  immu- 
nisierten und  geheilten  Mäuse. 

Blut  und  Serum  dagegen  nicht  immunisierter  Kaninchen,  sowie  das 
Blut  von  Ptindern,  Kälbern,  Pferden,  Hammeln  u.  s.  w.  und  deren  Serum 
erwies  sich  weder  im  Reagenzglase  von  giftzerstörender  Wirkung,  noch 
Tieren  injiziert  von  immunisierender  oder  heilender  Potenz. 

Auch  das  zirkulierende  Blut  lebender  Kaninchen  zeigte  sich  in  keiner 
Art  und  Weise  giftzerstörend,  sondern  vielmehr  wurde  konstatiert,  dass 
das  Gift  bei  den  vergifteten  Tieren  sich  im  Blut  und  den  Krankheits- 
produkten, so  z.  B.  in  dem  serösen  Brusttranssudat  an  Tetauusintoxi- 
kation  zu  Grunde  gegangener  Kaninchen  in  solchen  Mengen  findet,  dass 
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Blut  oder  Transsudat,  Mäusen  injiziert,  diese  Tiere  an  Tetanus  rasch 
erkranken  und  zu  Grunde  gehen  ließen.  Wir  konstatieren  hier  schon  in 
der  ersten  Arbeit,  da  für  die  Diphtherie  ähnliche,  gleich  zu  erwähnende 
Resultate  erhalten  waren,  dass  fast  alle  fundamentalen  Fragen  der  späteren 
Serunitherapie  in  den  ersten  Untersuchungen  Behrings  und,  man  darf 
wohl  ohne  demEuhme  des  ausgezeichneten  japanischen  Forschers  zu  nahe 
zu  treten,  sagen,  seines  nach  seinen  Direktiven  arbeitenden  Mitarbeiters 
KiTASATO  glänzend  gelöst  waren.  Die  glücklichste  Perspektive  für  die 
Heilung  und  Immunisierung  bei  der  menschlichen  Diphtherie  und  dem 
menschlichen  Tetanus  erööhete  sich  vor  den  erstaunten  i\.ngen  der 
genialen  Entdecker,  die  ihre  so  inhaltsschwere,  eine  neue  Aera  schaf- 
fende Arbeit  mit  dem  Goethewort  schlössen:  »Blut  ist  ein  ganz  be- 
sonderer Saft.« 

Der  ersten  Mitteilung  Behrings  &  Kitasatos  folgte  die  zweite  Publi- 
kation Behrings  über  das  Zustandekommen  der  Diphtherieimmunität  bei 
Tieren,  8  Tage  nach  der  ersten  Publikation,  die  wesentlich  den  Tetanns 
betroffen  hatte.  Da  Mäuse  und  Ratten  für  Diphtheriegift,  das  Behring 
in  seiner  Herstellung  und  Wirkungsart  sorgfältig  studiert  hatte,  und  für 
die  virulenten  Bazillen  so  gut  wie  unempfänglich  sich  zeigten,  so  Avar 
Behring  auf  Meerschweine  und  Kaninchen  bei  seinen  Experimenten 
angewiesen.  Er  konnte  aber  auch  hier  den  erst  später  mit  Nutzen  ver- 
wendeten Nachweis  schon  fübren,  dass  ausgewachsene  Hammel  für 
Diphtheriebazillen  sehr  empfänglich  sind  und  an  der  Infektion  zu  Grunde 
gehen.  Behring  teilte  5  Immunisierungsmethoden  mit,  vermöge  welcher 
es  ihm  gelungen  war,  diphtherieempfängliche  kleine  Laboratoriumstiere 
zu  immunisieren.  Die  eine  Methode,  die  auch  Behring  angewendet 
hatte  und  als  sehr  zuverlässig  bezeichnete,  Avar  1  Tag  vor  der  BEHRiNGSchen 
Publikation  gegen  parasitäre  Diphtherieiufektion  von  C.  Frankel^^  ver- 
öffentlicht worden.  Sie  besteht  darin,  dass  man  nach  analog  bei  andern 
Krankheiten  damals  (cf.  auch  oben)  erprobtem  Vorgange,  die  Kulturen 
sterilisiert  und  Tieren  mehrfach  subkutan  beibringt.  Nach  10 — 14  Tagen 
sind  dann  Meerschweine  für  solche  Impfungen  unempfänglich,  welche 
nicht  vorbehandelte  Tiere  sicher  töten. 

Fränkel  hatte  im  Verein  mit  BriegerI^  (J^s  von  Roux  &  Yersin 
(1.  c.)  gefundene  und  näher  beschriebene  Diphtheriegift  zum  Gegenstand 
einer  sorgfältigen  Untersuchung  gemacht;  die  Autoren  w^aren  zu  der 
Ansicht  gelangt,  dass  das  Diphtheriegift  ein  giftiger  Eiweißkörper  sei, 
den  sie  zum  Unterschied  von  den  Toxinen  als  Toxalbumin  bezeichneten 
(cf.  Kapitel  Bakteriengifte  dieses  Lehrbuches).  Im  Anschluss  an  diese 
Versuche  studierte  Fränkel  (1.  c.)  die  Beziehungen  der  Toxalbumine  zur 
Entstehung  der  künstlichen  Immunität  gegen  den  Diphtheriebacillus.  Mit 
Toxalbuminen  konnte  Fränkel  eine  Diphtberieimmunität  bei  Meer- 
schweinen nicht  erzielen,  er  erhielt  auch  ganz  ungenügende  Resultate  der 
Immunisierung  mit  den  nach  PASTEURSchen  Methoden  durch  Zusatz  von 
Kaliumbichromat  oder  Gentianaviolett,  oder  durch  Züchtung  bei  höherer 
Temperatur,  oder  durch  das  Alter  natürlich  abgeschwächten  Kulturen. 
Nur  bei  Verwendung  von  filtrierten  oder  durch  einstündige  Erhitzung  auf 
55"  abgetöteten  Kulturen  beobachtete  er  Anzeichen  erhöhter  Resistenz 
gegen  die  Impfung  mit  virulenten  Kulturen.  Etwas  günstiger,  aber  nicht 
stets  zuverlässig  waren  die  Ergebnisse  bei  Verwendung  von  1  Stunde 
lang  bei  100°  C  im  Dampf kochtopf  sterilisierten  Bouillonkultureu, 
während  Fränkel  durch  Injektion  von  3  Wochen  alten  Diphtherie- 
bouillonkulturen, die  1  Stunde  auf  65" — 70"  C  erhitzt  waren,  eine  wirk- 
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liclie  Immunität  durch  subkutane  Tnjcktion  von  10 — 20  ccm  dieser  Kul- 
turen bei  Meerschweinen  gegen  parasitäre  Diphtherieint'ektion  erhielt.  Auf 
Grund  dieser  Experimente  kam  Fkänkel  vai  der  auch  von  Büuciiard  ver- 
tretenen Ansieht  von  den  matieres  vaecinantes,  die  neben  den  toxisch 
wirkenden  Giften  als  immunisierende  Sul)stanzen  in  den  Kulturen  vor- 
handen seien.  Fkänkel  rechnete  nicht  mit  der  Giftimmunität,  die 
Behring  in  den  Vordergrund  der  Imnumitätsfrage  stellte. 

Die  zweite  Methode  Behrings  bestand  darin,  dass  er  nach  Feststellung 
der  AVirksamkeit  des  Jodtrichlorids  bei  Injektion  an  der  lufektionsstelle 
im  lebenden  Körper  auf  die  intiziereuden  Diphtheriebazillen  und  ihre 
Stoft Wechselprodukte,  4  Wochen  alte  giftige  Kulturen  mit  Jodtrichlorid 
im  Verhältnis  von  1  :  500  versetzte  und  das  Mittel  24  Stunden  lang  auf 
Gift  und  Kultur  in  vitro  einwirken  ließ.  Solche  Jodtrichloridkulturen 
wurden  in  Mengen  von  2  ccm  Meerschweinen  in  die  Bauchhöble  injiziert. 
Nach  3  Wochen  erwiesen  sich  diese  Tiere  gegen  eine  für  normale 
Meerschweine  tödliche  Kulturmenge  von  Diphtheriebazillen  immun.  Bei 
der  1.  und  2.  Methode  sind  es  die  Stofifvvechselprodukte  der  D.-B.,  die 
in  den  Kulturen  erzeugt  werden,  welche  die  Meerschweine  immu- 
nisieren. 

Die  dritte  Methode  Behrings  zeigt,  dass  auch  die  im  Körper  der 
durch  eine  künstliche  Diphtherieinfektion  und  Intoxikation  zu  Grunde 
gegangenen  Tiere  vorhandenen  Stotfwechselprodukte  Tieren  in  mäßiger, 
nicht  tödlicher  Dosis  einverleibt  eine  Immunität  erzeugen  können.  Fast 
regelmäßig  findet  man  bei  Meerschweinen,  die  nach  einer  Infektion  mit 
D.-B.  verendet  sind,  in  der  Pleurahöhle  ein  mehr  weniger  großes,  oft 
bis  15  ccm  betragendes  Transsudat.  Diese  Pleuraflüssigkeit  enthält  keine 
D.-B.,  wohl  aber  deren  giftige  Stoffwechselprodukte,  die  sich  im  Körper 
bilden,  denn  man  kann  mit  einer  größeren  Menge  dieses  Transsudates 
gesunde  Meerschweine  tödlich  vergiften,  üeberstehen  aber  Meerschweine 
solche  Injektion,  infolge  welcher  sie  lange  Zeit  krank  sind,  und  sind 
sie  wieder  ganz  gesund,  so  vertragen  sie  solche  Impfungen  ohne  Scha- 
den, die  gesunde  Tiere  in  3— 4  Tagen  töten. 

Die  vierte  Immunisieruugsmethode  ist  die  schon  oben  beim  Tetanus 
beschriebene,  die  darin  besteht,  dass  man  mit  gifthaltigen  D. -Kulturen 
infizierten  Meerschweinen  an  der  Infektionssteile  lokal  Jodtrichlorid- 
lösungen  (1 — 2^)  injiziert.  So  konnte  BEHRiN(f  durch  lokale  Jod- 
trichloridinjektionen  die  Tiere  bis  6  Stunden  nach  der  Infektion  noch 
am  Leben  erhalten.  Die  Tiere  wurden  schwer  krank,  bekamen  große 
Haut-  und  Unterhautnekrosen  an  der  Injektionsstelle  der  Kultur,  die 
sich  abstießen  und  ganz  allmählich  im  Verlaufe  von  Wochen  heilten. 
Unter  den  nekrotischen  Schorfen  waren  bis  3  Wochen  nach  der  In- 
fektion lebende  und  virulente  D.  B.  nachweisbar.  Auch  andere  che- 
mische Mittel,  die  Behring  im  Vereine  mit  Boer  prüfte,  wie  außer 
Jodtrichlorid  noch  Goldnatriumchlorid,  Naphtylamin,  Triehloressigsäure 
und  Karbolsäure,  waren  gelegentlich  geeignet,  diphtherieinfizierte  Meer- 
schweine durch  lokale  Behandlung  zu  heilen,  aber  alle  standen  dem 
JCI3  an  Sicherheit  des  Erfolges  und  an  Wirksamkeit  nach.  Dass  auch 
bei  dieser  Methode  der  Immunisierung  der  Erfolg  auf  die  durch  die 
Chemikalien  im  Körper  der  Versuchstiere  beeinflussten  Bakterien  oder 
deren  Stoflfwechselprodukte  zurückzuführen  ist,  erscheint  sicher. 

Eine  5.  Immunisierungsmethode,  die  meines  Wissens  nach  zur  Er- 
zeugung der  Immunität  bei  Diphtherie  nie  wieder  verwertet  worden  ist, 
beruht    auf  der  subkutanen  Injektion  von  Wasserstoffsuperoxyd   in  die 
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Unterliaut  der  zu  immunisierenden  Tiere  vor  der  Infektion  und  hat  mit 
Stoffweehselprodukten  der  Bakterien  nichts  zu  thun. 

Bei  allen  fünf  Immunisierungsmethoden,  g-leichgiltig  welche  von  ihnen 
zur  Erzeugung  der  Immunität  bei  Kaninchen  oder  Meerschweinchen  heran- 
gezogen worden  war,  konnte  Behring  nicht  nur  eine  Immunität  gegen 
die  lebenden  und  virulenten  Diphtheriebazillen,  sondern  auch  gegen  ihre 
Toxine  nachweisen,  die  man  am  besten  durch  Filtration  älterer  Kulturen 
erhält.  Die  eingetretene  Immunität  selbst  gegen  größere  Giftmengen 
und  Kulturen  ließ  sich  aus  dem  völligen  Ausbleiben  aller  lokalen  und 
allgemeinen  Kraukheitssymptome  deutlich  erkennen.  Als  Ursache  der 
eingetretenen  Immunität  konnte  Behring  die  Thatsache  feststellen,  dass 
das  im  Körper  zirkulierende  Blut,  aber  auch  das  extravaskuläre  in  vitro 
das  Diphtheriegift  unschädlich  macht,  und  dass  solches  Blut  immunisierter 
Meerschweine  therapeutische  Heileöekte  bei  diphtherieinfizierten  Tieren 
hervortreten  lässt. 

Den  Diphtheriebazillen  aber  gegenüber  selbst  entfaltet  Blut  und  Serum 
im  Gegensatz  zu  den  früheren  positiven  Resultaten  Behrings  bei  der 
Vibrionenseptikämic  nicht  die  geringsten  baktericiden  Eigenschaften,  ja 
die  Kulturen  von  Diphtheriebazillen,  die  in  Immunserum  wuchsen,  schie- 
nen eher  in  ihrer  Giftigkeit  vermehrt  zu  sein. 

Die  drei  ersten  Immunisierungsmethoden  beruhten  auf  der  Beein- 
flussung der  Stoffwechselprodukte  der  Diphtheriebazilleu  innerhalb  oder 
außerhalb  des  Körpers  durch  Hitze  oder  Jodtrichlorid,  und  diese  Stofi- 
wechselprodukte  waren  die  Ursache  für  die  zustande  kommende  Immu- 
nität, aber  auch  die  unbeeinflussten  Stoffwechselprodukte  des  dadurch 
giftigen  Pleuratranssudates  konnten  Immunität  hervorrufen. 

Der  Grund  für  die  einmal  zustande  gekommene  Immunität  im 
immunen  Tiere  war  durch  den  Nachweis  der  giftzerstörenden  Wirkung 
des  Blutes  und  Serums  hinreichend  erklärt.  So  war  auch  für  die  Di- 
phtherie mit  Ausgang  des  Jahres  189U  schon  die  experimentelle  Grund- 
lage geschaffen,  auf  welcher  weitergebaut  werden  konnte,  um  nach 
einem  Heilmittel  für  die  menschliche  Diphtherie  zu  suchen,  deren  kli- 
nische Symptome  und  pathologisch -anatomische  Veränderungen  durch 
verdienstvolle  Arbeiten  von  zahlreichen  bakteriologischen,  klinischen  und 
pathologisch-anatomischen  Forschern  als  erzeugt  durch  den  Löffler- 
schen  Bacillus  immer  mehr  erkannt  w^urden. 

Das  Jodtrichlorid  und  später  Kresol  hatten  sich  als  stark  wirksam 
in  0,5 — l,5proz.  Lösungen  gegen  das  Diphtheriegift  und  Tetanusgift 
erwiesen.  Und  so  hatte  Behring  einen  Stoff  im  Jodtrichlorid  gefunden, 
von  welchem  er  in  seiner  berühmten  Abhandlung  über  Diphtherie  sagen 
konnte : 

»Das  Jodtrichlorid  ist  nicht  nur  imstande,  die  mit  lebender  Kultur 
infizierten  Tiere  zu  heilen,  sondern  es  vermag  auch  solche  Mengen  gif- 
tiger sterilisierter  Diphtheriekulturen  unschädlich  zu  machen,  die  für 
Kontrollmeerschweinchen  absolut  tödlich  sind,  und  ich  halte  es  für 
wahrscheinlich,  dass  seine  therapeutische  Leistungsfähigkeit,  außer  durch 
die  bakterieutötende  Wirkung  auch  durch  die  giftzerstörende  bedingt 
wird. « 

Auf  Grund  seiner  bisherigen  Forschungen  konnte  Behring  Ende  1890 
die  im  Blute  nachweisbaren  desinfizierenden  Eigenschaften  in  bakterien- 
feindliche und  bakteriengiftvernichtende  bezw.  abschwächende  klassi- 
fixieren. 

War    Behring    so    in    zielbewusster  Weise    zur    Beantwortung    der 


Immunität  bei  Diphtherie.  1069 

Frage  nach  der  Ursache  der  Bakteriengiftimmunität  bei  Diphtherie  und 
Tetanus  gelaugt,  so  tauchte  vor  ihm  sofort  das  gewaltige  Prol)lem  der 
Nutzbarmachung  der  bei  Tieren  neu  gefundeneu  Thatsaehen,  die  Ver- 
wendung der  antitoxisch  wirkenden  Sera  zur  Heilung  oder  zum  Schutz 
auch  bei  dem  an  Diphtherie  erkrankten  oder  von  der  Krankheit  be- 
drohten Menschen  auf:  das  Problem  der  Blutserumtherapie  durch 
spezifisch  wirkende  Blutantitoxine. 

Es  sei  erwähnt,  dass  das  Experiment  der  Uebertragung  der  Immu- 
nität durch  Blut  von  Hunden,  die  künstlich  gegen  den  »Staphylococcus 
pyosepticus«  immmunisiert  waren,  auf  Kaninchen,  von  Hkricoukt  Ri- 
CHET  '**,  das  so  vielfach  als  die  erste  blutserumtherapeutische  Thatsache 
hingestellt  wird,  mit  der  BEHRiNGSchen  autitoxischen  Serumtherapie 
nichts  zu  thun  hat  (cf.  Behring  i'). 

Zur  Erreichung  des  vorgesteckten  Zieles  war  es  nötig,  die  Immuni- 
sierungsmethode bei  Diphtherie  noch  auf  eine  breitere  experimentelle 
Basis  zu  stellen,  und  um  antitoxisches  Serum  zunächst  auch  für  Tier- 
experimente in  größerer  Menge  zur  Verfügung  zu  haben,  musste  der 
Versuch  gemacht  werden,  größere,  mehr  Blut  liefernde  Tiere  zu  den 
Immunisierungsexperimenten  zu  verwenden. 

Diese  Arbeit  wurde  von  Behring  &  Wernicke^*  im  Laufe  der  Jahre 
1890  und  1891  geleistet  und  nach  Abschluss  derselben  konnte  auch  an 
die  Verwendung  des  Heilserums  immunisierter  großer  Tiere  (Schafe)  beim 
Menschen  herangegangen  werden;  ja  am  Schlüsse  des  Jahres  1891  wurde 
schon  von  Behring  &  Wernicke  ein  Behandlimgsversuch  eines  schwer 
diphtheriekranken  Kindes  mit  Genehmigung  Sr.  Exzellenz  v.  Bergmann 
auf  dessen  Klinik  in  Berlin  gemacht.  Es  war  vorher  in  einer  großen 
Versuchsreihe  bei  Meerschweinchen  vor  Herrn  v.  Bergmann  die  immu- 
nisierende und  heilende  Wirkung  des  Blutserums  eines  gegen  Diphtherie 
immunisierten  Schafes  bei  vollkommener  Unschädlichkeit  des  Serums 
demonstriert  worden. 

Dieser  erste  Behaudlungsversuch  eines  kranken  Kindes  war  auch 
insofern  bedeutungsvoll,  als  die  subkutane  Injektion  selbst  größerer 
Mengen  »Diphtherieheilserums«  ohne  irgend  welche  Schädigungen,  na- 
mentlich ohne  Auftreten  von  Pteizungserscheinungen  seitens  der  Nieren 
glatt  vertragen  wurde. 

Die  bezeichnete  Arbeit  enthält  bis  ins  Detail  die  Lösung  aller  für 
die  Immunisierung  von  Tieren  zur  Gewinnung  von  Heilserum  in  Be- 
tracht kommenden  Fragen.  Sie  zeigt  die  Heilung  von  ]\Ieerschweinchen 
durch  lokale  Behandlung  mit  Chem'ikalien  an  der  Infektionsstelle  des 
Giftes  oder  der  Kultur,  und  die  im  Anschluss  daran  zustande  gekommene 
Immunisierung  dadurch,  dass  diese  Tiere  gegen  spätere  Infektionen  und 
Intoxikationen  selbst  immun  sind,  und  auch  ein  Blut  in  ihrem  Körper 
haben,  das  das  krankmachende  Agens  der  Diphtherie,  das  Gift  in  vitro 
zerstört.  Ihr  Blut  in  die  Säftemasse  anderer  Tiere  injiziert,  überträgt 
aber  auch  die  Immunität  auf  diese  frischen  Tiere,  heilt  bereits  infizierte 
und  bringt  die  Krankheit  zum  Stillstande. 

Die  Arbeit  enthält  w^eiter  die  wichtigsten  Angaben  über  die  Dar- 
stellung giftiger  Diphtheriekulturen  und  des  zur  Immunisierung  notwen- 
digen biphtheriegiftes  in  gleichmäßiger  Wirksamkeit  über  die  zweck- 
mäßigste Konservierung  des  Giftes  durch  Zusatz  von  V2P»'0z-  Karbolsäure. 
Weiter  werden  neue  theoretisch  und  praktisch  wichtige  Immunisierungs- 
methoden an  Kaninchen  durch  intrastomachale  Einverleibung  des  Giftes, 
und  durch  subkutaue  Beibringung  eines  Diphtheriegiftes,  das  aus  fiüs- 
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sigen  Bouilloukulturen  nacli  der  Methode  von  Roux  &  Yersin  durch 
Niederschlag  von  Calciumchlorid  erhalten  und  durch  Erhitzung-  abge- 
schwächt worden  war,  angegeben. 

Die  Arbeit  zeigt  aber  auch  die  zweckmäßigste  Gewinnung  des  Immun- 
serums und  Heilserums  von  großen  Tieren  (Schafen),  die  Konservierung 
dieses  Heilserums  durch  Zusatz  von  Karbolsäure,  die  Dauer  seiner 
Wirksamkeit;  weiter  seine  Verwendung  zu  Immunisierungs-  und  Heil- 
zwecken und  nun,  was  besonders  wichtig  ist,  seine  Wirkungsart  in 
vitro  und  die  im  Körper  des  zu  immunisierenden  und  heilenden  Tieres. 
Es  wird  ferner  in  der  Arbeit  dargethan,  dass  das  Serum  nicht  ferment- 
artig wirkt,  sondern  als  chemischer  Körper  immer  bestimmte,  zahlen- 
mäßig zu  berechnende  Mengen  von  Diphtheriegift  bindet.  Dadurch  wurde 
zum  ersten  Male  eine  Dosierung  des  Mittels  für  Immunisierungs-  und 
Heilzwecke  gezeigt,  und  nun  erst  eine  zweckmäßige  und  zielbewusste 
Verwendung  desselben  beim  Menschen  zu  Immunisierungs-  und  Heil- 
zwecken ermöglicht.  Die  genannte  Publikation  zeigt  ferner,  dass  die 
Immunserummengen  für  die  Heilung  erkrankter  Tiere  größer  sein 
müssen  als  für  Immunisierungszwecke,  und  dass  um  so  mehr  Heilserum, 
zahlenmäßig  zu  berechnen,  notwendig  ist,  je  größer  die  zur  Infektion 
verwendete  Giftmenge  und,  Avas  eigentlich  dasselbe,  je  weiter  die  Er- 
krankung des  Individuums  vorgeschritten  ist. 

Die  Arbeit  beweist  weiter  die  Steigerungsfähigkeit  der  immuni- 
sierenden und  heilenden  Potenzen  des  Heilserums  und  den  engen 
Zusanmienhang  zwischen  der  Höhe  des  eigenen  Immunitätsgrades  des 
blutliefernden  Tieres  und  der  immunisierenden  Wirkung  des  Blutes  bei 
gesunden  und  erkrankten  Tieren;  sie  zeigt  aber  auch,  wie  zur  Anhäufung 
der  Antitoxine  in  dem  mit  immer  steigenden  Giftmengen  behandelten 
und  zur  Heilserumgewinnung  bestinnnten  Tiere  der  Immunisierungs- 
prozess  richtig  geleitet  werden  muss  unter  sorgfältiger  Berücksichtigung 
des  gesamten  Gesundheitszustandes  des  Tieres,  und  dass  zur  Steigerung 
des  Immunitätsgrades  immer  Ileaktionen  des  zu  immunisierenden  Tieres 
notwendig  sind.  Auch  die  leichte  Möglichkeit,  neue  Tiere  zu  immuni- 
sieren, wird  dargelegt,  wenn  man  schon  etwas  Heilserum  zur  Verfügung 
hat,  und  nun  Heilserum  und  Gift  gemischt  zur  Herstellung  der  Anfangs- 
immuuität  verwendet,  die  dann  leicht  gesteigert  werden  kann. 

Die  Ueberwindung  der  außerordentlichen  Schwierigkeiten,  welche  die 
sichere  ursprüngliche  Immunisierung  von  Meerschweinchen  und  Kaninchen 
gemacht  hatte,  kam  bei  Leitung  des  Immunisierungsprozesses  bei  großen 
Tieren  den  Experimentatoren  sehr  zu  statten.  Löffler  (citiert  nach  Beh- 
ring i^)  erwähnt,  dass  er  ein  Meerschweinchen  beobachtet  habe,  das  nach 
Ueberstehen  einer  Impfung  mit  Diphtheriebazillen  immun  geworden  sei. 
und  später  mehrfach  Impfuug-en  mit  virulenten  Bazillen  überstanden  habe: 
auch  Hoffmann  20  giebt  an,  dass  er  Meerschweinchen  beobachtet  habe,  die 
nach  einer  Impfung  mit  älteren  Diphtheriekulturen  sich  refraktär  gegen 
eine  solche  mit  frischen  und  virulenten  gezeigt  hätten.  Diese  Immu- 
nisierungsmethode sei  bei  Meerschweinchen  allgemein  nicht  anwendbar 
und  führe  zu  Misserfolgen,  während  bei  großen  Tieren  dieselbe  leichter  sei. 

Fürwahr  nach  Publikation  von  Behrings  &  Wernickes  Arbeit  war  es 
jedem  einigermaßen  geschulten  Bakteriologen  leicht,  große  Tiere  behufs 
Heilserumgewinnuug  zu  immunisieren.  Dieser  Zweck,  andern  Forschern 
Gelegenheit  zu  geben,  Heilserum  zu  präparieren,  und  nun  im  großen  und 
größten  Maßstabe  Versuche  an  erkrankten  Menschen  anzustellen,  Avar 
eine  besonders  wichtige  Absicht  Behrings  bei  der  Veröffentlichung. 
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Für  die  Berechmiug  des  Imniunisieruiigswertes  des  Heilserums  w^reu 
inzwischen  Arbeiten  von  Eiiin.icu^i  wichtig  geworden,  die  er  im  Laufe 
des  Jahres  1891  über  die  dem  Diphtheriegifte  so  nahestehenden  PDanzeu- 
gifte  Ricin,  Abrin  und  IJobin  angestellt  hatte.  Die  Arbeiten  bewiesen, 
dass  es  gelingt,  durch  alhnähliche  Steigerung  der  Giftzufuhr,  namentlich 
auch  vom  Verdauungskanale  aus  Immunität  gegen  die  äußerst  giftigen 
Stotfe  zu  erzeugen,  und  die  erzeugte  hochgradig  zu  steigern.  Die 
immunisierten  Tiere  zeigten  in  ihrem  Blutserum,  ebenso  wie  die  gegen 
Diphtheriegift  immunisierten,  Antikörper,  als  Antiricin,  Antiabrin  und 
Antirobin  bezeichnet,  die  im  Reagenzglase  und  im  Tierkörper  sich  als 
autitoxisch  erwiesen. 

Gerade  der  hier  zunächst  zahlenmäßig  sehr  genau  zu  berechnende 
Nachweis  der  Wirksamkeit  der  Gifte  auf  die  Antikörper  und  umgekehrt, 
das  sicher  festzustellende  Verhältnis  der  Gifte  und  Gegengifte  zu  dem 
Gewichte  der  zu  immunisierenden  und  zu  heilenden  Tiere  wurde  wichtig 
für  die  Immunisierung  der  Tiere  gegen  Diphtherie  und  für  die  Fest- 
stellung des  Heil-  und  des  ImmunisierungsW'ertes  eines  Serums.  Beh- 
ring und  Ehrlich  kamen  hierdurch  zuerst  zu  der  später  mehrfach 
abgeänderten  Aufstellung  des  Begriffs  der  Immunisierungseinheit 
des  Antitoxins,  je  nachdem  durch  ein  in  seiner  Wirkungsweise  be- 
kanntes Gift,  der  giftparalysierende  Wert  eines  Blutserums,  im  trockenen 
oder  flüssigen  Zustande  konserviert,  festgestellt  wurde,  oder  ein  trockenes 
und  vor  Luft  und  Licht  geschütztes  Antitoxin  (Serum  als  Prüfstein  für 
die  Stärke  eines  Giftes  und  eines  in  seiner  Wirkungsweise  festzustellenden 
Serums  diente.  Für  die  Verwendung  und  Dosierung  des  Heilserums 
beim  kranken  Menschen  war  die  zahlenmäßige  Feststellung  des  Gehaltes 
an  Immunisierungseinheiten  (I.-E.)  absolut  uotw-endig,  und  Ehrlich  war 
in  seineu  eben  erwähnten  Arbeiten  der  erste,  der  uns  Antikörper  zahlen- 
mäßig in  ihrer  Wirksamkeit  zu  berechnen  lehrte.  Die  Methode  der 
Wertbestimmung  der  Toxine  des  Diphtherienormalgiftes  und  Normal- 
antitoxins  ist  an  anderer  Stelle  dieses  Lehrbuches  ausführlich  behandelt. 
Ich  möchte  hier  erwähnen,  dass  die  ursprüngliche  Berechnung 
Behrings  der  Wertigkeit  eines  Serums,  bezogen  auf  das  Gewicht  eines 
Meerschweinchens,  das  durch  eine  bestimmte  Menge  Serum  gegen 
eine  einfach  tödliche  Dosis  von  Gift  immunisiert  wird  (z.  B.  0,1  ccm 
Serum  immunisiert  sicher  bei  vorheriger  subkutaner  Injektion  ein  ^leer- 
schweinchen  von  250  g  Gewicht  gegen  eine  nach  bestimmter  Zeit  er- 
folgende, sonst  in  3  — 4  Tagen  tödlich  verlaufende  Giftinfektion  glatt: 
ein  solches  Serum  hat  einen  Immunisierungswert  von  1  :  25<X)j  — 
gleichfalls  gute  Anhaltspunkte  über  den  Wert  eines  Serums  als  Immu- 
nisierungsmittel  gegeben  hat  und  auch  heute  noch  den  französischen 
Untersuchern,  die  diese  Prüfungsmethode  für  das  Diphtherieheilserum 
beibehalten  haben,  giebt.  Allerdings  ist  die  BEHRiNG-EHRLiCHSche22 
Methode,  die  in  Deutschland  in  der  staatlichen  Prüfungsanstalt  für 
Heilsera,  jetzt  in  Frankfurt  a.  M.,  früher  in  Steglitz  (Dr>NiTz2^)  geübt 
wird,  für  alle  zur  ^'erwendung  beim  Menschen  kommende  Sera  wissen- 
schaftlicher, genialer  und  sicherer*). 


*j  Durch  kaiserliche  Verordnung  vom  13.  Dez.  1894  wurde  das  Diphtherie- 
heilserum in  Deutschland  dem  freien  Verkehr  entzogen  und  unter  die  Präparate 
eingereiht,  die  nur  in  Apotheken  feilgehalten  und  verkauft  werden  dürfen,  und  es 
wurde  am  20.  Febr.  1895  zuerst  an  dem  Institute  für  Infektionskrankheiten  zu 
Berlin  eine  Kontrollstelle  für  Diphtherieheilserum  begründet,  aus  welcher  am 
1.  Juni   1896.  bei  der   Wichtigkeit  der  Serumforschung,  ein  Institut  für  Serum- 
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Nach  der  Publikation  Behrings  &  Wernickes  (1.  c.)  entstanden  eine 
größere  Zahl  von  Arbeiten,  die  die  Immunisierung  von  Tieren  zu  wissen- 
schaftlichen und  praktischen  Zwecken  zur  Gewinnung-  von  Heilserum  zum 
Ziele  hatten,  alle  ausgehend  von  Behrings  fundamentaler  Entdeckung 
der  Ursache  und  der  Möglichkeit  der  Uebertragung  der  Immunität.  Grund- 
legend Neues  haben  diese  zahlreichen  Arbeiten 2^  nicht  ergeben,  lediglich 
eine  Bestätigung  von  Behrings  Entdeckung,  der  fortfuhr,  allein  oder 
in  Mitarbeit  mit  Boer^s,  Kossel^s,  Knorr27,  Ehrlich  28^  Wernicke  29 
die  große  Entdeckung  für  die  Behandlung  der  menschlichen  Diphtherie  zu 
verwerten  und  zu  dem  Zwecke  auch  eine  erhebliche  Menge  von  großen 
Tieren,  Ziegen,  Schafen,  Pferden,  Kühen  immunisierte,  und  bei  den  Höch- 
ster Farbwerken  von  1892  ab  die  Heilserumgewinnung  zur  Behandlung 
von  kranken  Menschen  im  größten  Maßstabe  ins  Werk  setzte,  in  be- 
wunderungswürdiger Art  und  Weise,  auch  was  die  Organisation  betrifft. 
Auch  der  wichtigen  Arbeiten  von  Brieger,  Kitasato  &  Wassermann '^o^ 
Brieger  &  CoiiN^i,  Aronson'2j  Ehrlich  (t  KossEL^a  u.  a.  m.  sei  hier 
rühmend  gedacht,  die  alle  an  dem  grandiosen  Bau  der  Blutserumtherapie 
mitgewirkt  haben,  den  aber  Behring  im  wesentlichen  durch  eigene 
Arbeit  schließlieh  doch  allein  gegründet  und  auch  ausgeführt  hat. 

Recht  stark  wirksames  Serum  erhielt  Wernicke  3^  schon  1892  durch 
Vorbehandlung  von  Hunden  mit  steigenden  Dosen  eines  nicht  abge- 
schwächten Diphtheriegiftes  und  mit  nicht  abgeschwächten  Diphtherie- 
bouillonkulturen, das  Meerschweinchen  auch  bei  weit  fortgeschrittener 
Krankheit  noch  zu  heilen  in  der  Lage  war. 

Um  zu  zeigen,  wie  zuerst  Schafe  zur  Erzielung  von  Diphtherieimmun- 
serum behandelt  wurden,  sei  ein  Protokoll  über  ein  Tier  aus  der  Arbeit 
von  Behring  &  Wernicke,  Ztschr.  f.  Hyg.  n.  Inf,  Bd.  18,  S.  43,  ange- 
führt, das  für  die  Entwicklung  der  Blutserumtherapie  bedeutungsvoll  war. 

(H.  =Hammel;  Gew.  =  Gewicht;  K.  =  Kaninchen;  D.B.K.  =  Diphtherie- 
bouillonkultur; D.G.  =  Diphtheriegift.) 

H.  Nr.  1.     Gew.  14.  IX.  30,2  kg,  4. 1.  32,9  kg. 

1891.      9.  VIII.  15  ccm  Blut  von  K.  Nr.  9  intraabdominell. 

21.  VIII.  15    »    D.B.K.  13.  VII.  1  Stunde  90°  erhitzt  subkutan 

24.  VIII.  12    »         »         »      »     1        »       80° 

27.  VIII.  15  »         »      »     1        »       70° 

15.  IX.  13    »         »         »      *     1        »65° 

23.    IX.     5    >>         »         »       >     IClg  1:250  24std.  Einwirkung 
8.      X.     5    -■>         »         »      »     ICI3  1:250  24std. 

23.  X.  Blutentnahme   aus  Ven.   fac.   dextr.,   das  Blutserum  hat 

bei  Meerschweinchen  immunisierende  Eigenschaften. 

24.  X.  8  ccm  D.B.K.  ICI3  1:250  24std.  Einwirkung 
7.    XL  8     >         :>  *      1:250  48std. 

12.    XL  5     »         »  »      1:250  40std. 

16.  XL  Blutentnahme  aus  Ven.   fac.  sin.;    das  Serum  heilt  und 

immunisiert  Meerschweinchen. 
18.    XL     6  ccm  D.B.K.  ICI3  1:300  24 std.  Einwirkung 
29.    XL     7   .         »  .     1:300  21  »  . 

3.  XII.  10  »         »  »1:400  40  » 


forschung  und  -prUfung  hervorging,  das  der  Leitung  von  Prof.  Dr.  Paul  Ehrlich 
unterstellt  und  am  1.  Okt.  1899  von  Steglitz  nach  Frankfurt  a.  M.  als  Kgl.  Institut 
für  experimentelle  Therapie  verlegt  wurde. 
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1891.  8.  XII.     6ccmD.B.K.ICIj  1:500  24std.  Einwirkung- 
29.  XII.     5   »         »  »     1:600  24  > 

1892.  4.       I.     ganz  gesund. 

5.       I.     Blutentnahme  von  700  ccm  aus  der  Yen.  jug.  dextr. 
12.       I.  5      ccm  D.B.K.  10.  X.  +  IClg  1:600    8 tag.  Einwirkung 
14.       I.  3,5     »     D.G.  4-     -     1:50014    » 

19.       I.  5,2      »        »  +     ->     1:50019    . 

ganz  gesund. 

Das  Protokoll  zeigt,  wie  mülisam  es  zunächst  war,  ein  Schaf  gegen 
Diphtherie  zu  immunisieren,  um  von  ihm  Heilserum  zu  erhalten,  und 
welche  Summe  von  Arbeit  und  Beobachtung  darauf  verwendet  werden 
musste.  —  Das  folgende  Protokoll  giebt  Auskunft  ül)er  die  gelungene 
hochgradige  Immunisierung  eines  Hundes  mit  unverändertem  Diphtherie- 
gifte  und  höchstvirulenten  Diphtheriebouillonkulturen  (aus  der  Arbeit 
von  Wernicke^'J;  D.G.  =  Diphtheriegift,  d.  h.  eine  mehrere  Monate  alte 
Diphtheriebouillonkultur,  in  der  die  Bazillen  durch  Zusatz  von  0,6proz. 
Karbolsäure  abgetötet  sind;  D.B.K.  =  Diphtheriebouillonkultur),  das  da- 
hinter stehende  Datum  bezeichnet  das  Alter  der  Kultur. 

Nr.  Y.  Aeltere,  langhaarige,  schwarze  Jagdhüudiu.  Gewicht  Anfang 
August  1892  21,3  kg;" Anfang  Mai  1893  26\g. 

1892.  1.  YIII.     1     ccm  D.G.  subkutan 
3.  YIII.     2,5    . 

8.  YIII.     5,0    » 

18.  YIII.  10,0    » 

23.  YIII.  20,0    » 
26.  YIII.  40,0    » 

28.  YIII.  60,0    . 
31.  YIII.     1       »     D.B.K. 

8.    IX.     2       > 

19.  IX.     6       ^^ 

29.  IX.  10       » 

16.  X.  20       » 

24.  X.  40       » 

2.  XL  80       » 
14.    XI.  Entnahme    von   50   ccm   Blut   aus    der  Yena 

saphena  dextra. 

17.  XI.  50     ccm  D.B.K.  15.    XL 

3.  XII.  Entnahme  von  50  ccm  Blut  aus  der  Vena  jiigul. 

ext.  sin. 
5.  XII.    80   ccm  D.B.K.     2.  XII. 

1893.  7.       L105      »  »       16.       L 

13.      IL  170      »  »         4.      IL     Ein  11  kg  schwe- 

rer  Kontrollhund    erliegt    der    Infektion    mit 
0,4  ccm  derselben  Kultur  nach  14  Tagen. 
7.    III.  Entnahme  von  150  ccm  Blut  aus  der  Yena  jugul. 
sin. 

28.     lY.  Entnahme  von  500  ccm  Blut  aus  der  Vena  jugul. 
ext.  dextr.  (das  Blut  ergiebt  250  ccm  Serum). 

Das  Blut  dieses  Hundes  hatte  außerordentlich  hohe  immunisierende 
und  heilende  Eigenschaften  bei  Meerschweinchen  und  lieferte,  bei 
schweren  Diphtheriefällen  bei  Kindern  verwendet,  günstige  Behandlungs- 
resultate (Wernicke  1.  c). 
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ErwUlmt  sei,  dass  es  Wernicke  (1.  c.)  auch  gelang,  durch  Verfütte- 
rung-  des  'Fleisches  eines  gegen  Diphtherie  immunisierten  Schafes  an 
einen  Hund  dies  Tier  zu  immunisieren;  ebenso  wie  es  sich  zeigte, 
dass  bei  einem  Hunde  auch  Immunität  erzeugt  werden  konnte  durch 
Verfütterung  des  Fleisches  eines  an  Diphtherie  verendeten  Schafes,  so 
dass  sowohl  durch  Aufnahme  von  Antitoxinen,  als  auch  von  Toxinen 
vom  Magendarmkaual  aus  Immunität,  allerdings  nur  geringen  Grades 
auch  hei  Hunden  erzeugt  werden  kann. 

Von  allen  für  die  Heilserumgewinnung  beim  Menschen  herangezogeneu 
Tierarten  zeigten  sich  aber  Pferde  als  am  allerbesten  geeignet,  sowohl 
was  die  Sicherheit  und  Schnelligkeit  der  Immunisierung,  als  auch  die 
Höhe  der  zu  erreichenden  antitoxischen  Kraft  in  dem  Serum,  wie  die 
Leichtigkeit  der  Gewinnung  sehr  großer  Serummengen  betrifft,  die  auch 
noch  das  für  die  Behandlung  beim  Menschen  Angenehme  haben,  dass 
sie  bei  der  Injektion  gut  und  leicht  vertragen  werden.  Von  Behring 
schon  vorher  bei  seinen  großen  praktischen  Immunisierungen  herange- 
zogen, wurden  Pferde  für  die  Blutserumgewinnung,  besonders  von  Eoux 
&  Martinas  empfohlen.  Diese  Autoren  bestätigten  nicht  nur  in  schönster 
Weise  Behrings  und  seiner  Mitarbeiter  Kesultate,  sondern  lenkten 
auch  die  Antitoxingewiunung  in  Frankreich  in  sichere  Bahnen,  wie  sie 
auch  für  die  Uebertragung  der  Blutserumtherapie  in  die  Praxis  für  die 
Welt  und  auch  für  Deutschland  von  Bedeutung  wurde,  da  die  Bestäti- 
gung eben  aus  Frankreich  kam,  ganz  abgesehen  davon,  dass  ein  so  be- 
deutender Forscher  und  Gelehrter  wie  Roux  so  warm  für  Behrings  Ent- 
deckung eintrat.  Roux  &  Martin  zeigten  auch,  wie  im  Tierexperiment 
die  experimentell  erzeugte  Schleimhautdiphtherie  bei  Meerschweinchen 
und  Kaninchen  durch  Seruminjektionen  verhütet  oder  geheilt  wird. 

Roux 35  immunisierte  Pferde  entweder  nach  der  Methode,  die  auch 
von  Behring  &  Wernicke  als  die  beste  allmählich  erprobt  war  und 
schließlich  auch  die  Immunisierung  kleiner  Laboratoriumstiere  ermöglichte. 
Sie  besteht  darin,  zuerst  sehr  kleine  Dosen  von  Diptheriegift  unterhalb 
der  tödlichen  Miuimaldosis  subkutan  zu  injizieren  und  allmählich  mit 
der  Dosis  zu  steigen,  wenn  die  lokalen  Reaktionserscheinungeu  ver- 
schwunden und  Temperatur,  Gewicht  und  Allgemeinbefinden  zur  Norm 
zurückgekehrt  sind.  Um  Gefahren  bei  der  Herstellung  der  Anfangs- 
immunität zu  vermeiden,  versetzte  Roux  das  Diphtheriegift  für  die 
ersten  Injektionen  in  ähnlicher  Art  und  Weise,  wie  Behring,  anstatt 
mit  Jodtrichlorid,  mit  der  gewöhnlichen  LuGOLschen  Lösung,  die  ebenso 
wie  das  Jodtrichlorid  eine  Abschwächung  des  Diphtheriegiftes  durch 
Jod  hervorruft. 

Die  ev.  Gefahren  der  ersten  Injektionen  für  die  zur  Lieferung  von  Heil- 
serum bestimmten  Tiere  mit  sehr  starken  Giften  lernte  man  in  Deutsch- 
land (cf  auch  NiKANOROFF 36)  dadurch  vermeiden,  dass  man  bei  den 
ersten  Injektionen  zugleich  Antitoxin  und  Toxin  den  Versuchstieren 
injizierte.  Die  Immunisierung  gelingt  so  oft  nicht  nur  gefahrloser,  son- 
dern auch  schneller  und  besser  und  liefert  ein  stärker  antitoxisches 
Serum. 

Um  zu  zeigen,  wie  in  Frankreich  nach  Roux'  Vorgang  Pferde  behufs 
Heilseriimgewinuung  immunisiert  werden,  sei  ein  Protokoll  von  Roux 
(1.  c.  S.  615)  angeführt: 

Cheyal  de  7  ans,  du  poids  de  400  kilogrammes  envirou.  La  toxine 
employee    est   tres-active:     eile    tue    un   cobaye   de    500  grammes    en 
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48  heures,  a  la  dose  de  '/lo  de  c.  c.     Elle  est  iujectce  soiis  la  peau  de 

l'encolure  ou  eu  arriere  de  l'epaule. 

l*'"jourde  rexperience.  lojection  de    \'i  c.  c.  Toxine  iodee  au  ^/^q.    Pas  de 

reactioii  ni  loeale,  ni  generale. 
2^  joiir         »         ;>     V2  c.  c.  Toxine  iodee  au  Vio- 

4®,  6'',  8"  »  »         »     Y2  '  *        *  *       ^'      * 

13%  14"       '  »  »         »      1  »  »  Pas  de  reaction. 

17*^  »  »         X.     1/4  -.>   »  Toxinepure,  leger oedcme,  Sans 

fievre. 
22"  »  »         »1»   »  Toxine  pure,  leger  oedeme,  saus 

fievre. 


23« 

» 

» 

» 

2  . 

» 

Toxine 

pur 

e,  leger  «deme. 

25« 

» 

» 

» 

3  . 

» 

V 

» 

»           » 

28'^ 

» 

» 

» 

5  * 

» 

» 

» 

»           » 

30% 

32%  36" 

» 

» 

» 

5  » 

» 

» 

» 

»           » 

39% 

41" 

» 

» 

» 

10  . 

» 

» 

» 

»           » 

43% 

46",  48",  50" 

» 

» 

» 

30  » 

» 

» 

>> 

(lüdeme  assez  pro- 

nouce    dissipe  eu 

24  heures. 

53" 

» 

» 

» 

60  » 

» 

» 

» 

»            » 

57% 

63",  65",  67" 

» 

» 

» 

60  » 

» 

» 

» 

»            » 

72^ 

» 

» 

» 

90  » 

» 

1> 

» 

»            » 

80" 

» 

» 

» 

250  » 

» 

» 

» 

»            » 

In  dieser  Art  mit  Giften  oder  auch  mit  virulenten  Diphtheriekul- 
tureu  immunisiert  man  jetzt  Pferde  in  allen  Ländern  behufs  Heilserum- 
gewinnung. 

Schafe  und  Ziegen  verwendet  man  nicht  mehr  zur  Erzeugung  von 
Diphtherieheilserum;  ebenso  nicht  Hunde.  Die  letzteren  Tiere  sind  leicht 
zu  immunisieren  und  liefern  sehr  stark  wirksames  Serum,  vielleicht 
das  stärkste  bisher  hergestellte,  aber  doch  nicht  in  großer  Menge; 
Ziegen  und  Schafe  sind  für  Diphtheriegift  sehr  empfänglich,  gehen  daher 
leicht  noch  nach  langer  Zeit  nach  der  ersten  Injektion  an  Abmagerung 
kachektisch  zu  Grunde.  Von  durch  lebende  Kulturen  und  Gifte  immuni- 
sierten Ziegen  erhielten  Ehrlich  &  Wassermann^^  gut  wirksame  Anti- 
toxine. 

Auch  Kühe  sind  außerordentlich  empfindlich  für  Diphtheriegift  und 
verenden  während  der  Immunisierung  behufs  Gewinnung  von  Heilserum 
oft  in  unerwarteter  Weise. 

Was  die  Empfindlichkeit  der  Tiere  für  Diphtheriegift  im  allgemeinen 
betrifft,  so  hat  v.  Behring  eine  Empfindlichkeitsskala  aufgestellt,  die  die 
Tiere  in  aufsteigender  Weise  so  ordnet:  Maus,  Ratte,  Hund,  Meerschwein, 
Kaninchen,  Schaf,  Kuh,  Pferd,  Ziege.  —  Bei  immunisierten  weiblichen 
Tieren  während  der  Laktation,  z.  B.  bei  Meerschweinchen,  Ziegen  uud 
Kühen  geht  das  Antitoxin  in  die  Milch  über,  wie  das  die  Arbeiten  von 
Ehrlich 3%  Brieger  &  Ehrliches,  Ehrlich  &  HCbner-io,  AYernicke^i 
darthun.  Da  das  Antitoxin ,  wenn  auch  nicht  so  stark  wie  im  Serum, 
in  der  Milch  nach  Abscheidung  des  Kaseins  besonders  in  der  Molke 
sich  findet,  so  sind  Brieger  &  Ehrlich^-'  auch  dazu  gelangt,  das 
Antitoxin  aus  der  Milch  im  konzentrierten  Zustande  darzustellen.  Für 
die  Behandlung  der  Diphtherie  des  Menschen  hat  dies  Verfahren  Be- 
deutung nicht  erlangt.  Wohl  aber  ist  die  Thatsache  des  Ueberganges 
von    Antikörpern    in   die   Milch   wissenschaftlich    interessant,    weil    da- 
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durch  die  Uebertraguug-  der  Immunität  durch  Süugung  ihre  Erklärung 
findet. 

Für  die  Erzeugung  der  Immunität  bei  Tieren  behufs  Gewinnung-  des 
Heilserums  ist  es  von  allergröBter  Bedeutung,  stark  wirksames  Di- 
phtheriegift zur  Verfügung  zn  haben,  da  es  nur  möglich  ist  mit  stark 
wirksamem  Diplitheriegifte  auch  hohe  Immunitätsgrade  bei  Tieren  zu 
erzielen,  wovon  wieder  die  Stärke  der  Wirksamkeit  der  Heilsera  abhängt. 
Im  allgemeinen  gilt  der  Satz,  dass  je  höher  die  Immunität  eines  zur 
Serumbehandluug  verwendeten  Tieres  getrieben  ist,  um  so  stärker  die 
antitoxische  Kraft  des  Blutserums  dieses  Tieres  zu  sein  pflegt.  Aller- 
dings bestehen  bei  den  einzelnen  immunisierten  Tieren  darin  Differenzen, 
die  von  Alter,  Basse,  etwa  überstandeneu  Krankheiten  und  anderen  noch 
nicht  übersehbaren  Dingen  abhängen.  Namentlich  ist  es  wichtig,  bei 
der  Immunisierung  eines  Tieres  ein  gleichmäßig  starkes  Gift  in  größerer 
Menge  zur  Verfügung  zu  haben,  um  ein  und  dasselbe  Gift  tunlichst  bei 
der  Immunisierung  zu  verwenden.  Die  Virulenz  der  Diphtheriebazillen 
ist  verschieden,  aber  auch  die  Fähigkeit  der  virulenten  Bazillen,  in 
unseren  künstlichen  Kulturen  Gifte  zu  bilden,  ist  erst  recht  verschieden, 
wenn  auch  Virulenz  und  Fähigkeit  Gift  zu  bilden  in  einem  gewissen 
Zusammenhange  stehen,  so  ist  doch  nicht  sicher,  dass  der  virulenteste 
Diphtheriebacillus  auch  immer  das  stärkste  Gift  bildet.  Für  die  Er- 
zeugung hochgradiger  Immunität  bei  Pferden  verwendet  man  meist 
Gifte,  die  mindestens  so  stark  sind,  dass  V^o  ccm  Meerschweine  von 
mittlerem  Gewicht  in  einigen  Tagen  tötet.  So  ist  denn  bei  der  Immuni- 
sierung großer  Tiere  die  wichtigste  Angelegenheit,  große  Mengen  starken 
und  gleichmäßig  wirkenden  Giftes  zur  Verfügung  zu  haben. 

Ueber  die  Eigenschaften  des  Diphtheriegiftes  und  seine  Zusammen- 
setzung nach  Ehrlich  ist  an  anderer  Stelle  dieses  Werkes  abgehandelt. 
Hier  sei  nur  erwähnt,  dass  Roux  &  Yersin  glauben  in  der  Lage  zu  sein, 
Diphtheriebazillen  zu  veranlassen,  immer  starke  Gifte  zu  bilden,  wenn 
während  des  Wachstums  der  Bazillen  ein  Strom  frischer  Luft  durch  die 
Kulturen  streicht,  Avie  das  am  besten  in  den  sogenannten  FERNBACHschen 
Kolben  stattfindet.  Sicher  ist  das  Verfahren  für  die  Giftbildung  nicht 
immer.  Spronk^s  sieht  in  dem  ev.  vorhandenen  Zuckergehalt  der 
Bouillon  ein  Hemmnis  für  die  Giftbildung  der  Di])htheriebazillen  und 
empfiehlt  daher  zur  Herstellung  der  Bouillon  schon  leicht  in  Fäulnis  über- 
gegangenes Fleisch.  Später  empfiehlt  er.  Fleisch  bei  der  Herstellung 
der  Bouillon  ganz  zu  meiden  und  statt  des  Fleichinfuses  eine  mit  Pepton 
Witte  hergestellte  Hefenabkochung  zu  verwenden.  Park  &  Williams ^^ 
sowie  NICOLLE44  empfehlen  stark  alkalische  Bouillon  bezw.  frisches 
Fleisch.  Viele  andere  Uutersucher  noch  andere  Nährböden;  sicherlich 
spielt  der  Alkaleszenzgrad  eine  wichtige  Eolle;  Säurebilduug  ist  am 
besten  zu  verhindern  ev.  auch  durch  Zusatz  von  Kreide  und  dergleichen; 
aber  die  Hauptsache  ist,  dass  man  zur  Aussaat  eine  gute  und  stark 
giftbildende  Kultur  zur  Verfügung  hat,  was  schließlich  nur  durch 
sorgfältiges  methodisches  Ausprobieren  der  gewachsenen  Kulturen  mög- 
lich ist. 

Die  Gewinnung  von  Diphtherieantitoxin  von  Pferden  ist  heutzutage 
kein  übermäßig  schwieriges  Unternehmen. 

Gesunde  und  kräftige  Pferde,  die  mit  Mallein  auf  Freisein  von  Rotz 
und  sonst  tierärztlich  sorgfältig  untersucht  sind  und  dauernd  kontrolliert 
bleiben,  werden  mit  steigenden  Dosen  von  zunächst  abgeschwächtem  oder 
nicht  abgeschwächtem  Diphtheriegift  subkutan  injiziert.    Man  vermeidet 
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am  besten  starke  lokale  udcI  allg-emeine  Keaktioiieu,  obwohl  Reaktionen 
des  Körpers  nötig  zu  sein  scheinen,  um  die  AntitoxiubikUmg-  hervor- 
zurufen, in  Gang  zu  lialten  und  zu  steigern.  Manche  Pferde  reagieren 
selbst  auf  kleine  Giftmengen  sehr  stark,  andere  recht  wenig.  —  Von 
Zeit  zu  Zeit  werden  aus  der  Vena  jugularis  kleine  Blutproben  ent- 
nommen behufs  Feststellung  des  etwa  schon  vorhandenen  Autitoxin- 
gehaltes.  Ist  der  Gehalt  des  Serums  an  Antitoxin  so  groß,  dass  in 
einem  ccm  des  Serums  250  oder  möglichst  mehr:  400,  600  u.  s.  w.  Immu- 
nisierungseiuheiten  durch  die  v.  l)EiiKiNG-EnRLiCHSche  Prüfungsmethode 
nachweisbar  sind,  so  entnimmt  man  dem  immunisierten  Pferde  vermittels 
einer  in  die  zentralwärts  komprimierte  und  nun  zu  einem  mehrtinger- 
dickeu  prallen  Schlauche  angeschwollene  Vena  jugularis  das  Blut,  oft 
bei  einer  Entnahme  4 — 6 — 8  Liter.  Das  Blut  wird  in  hohen  gläsernen 
sterilen  Standgefäßen  unmittelbar  aus  der  Kanüle  aufgefangen.  Die 
gefüllten  und  mit  Watte  verschlossenen  Glascylinder  lässt  man  ruhig 
an  kühlem,  dunklem  Orte  stehen,  wo  sich  dann  aus  dem  Blutkuchen 
das  vollkommen  klare,  bernsteingelbe  Serum  abscheidet.  Dieses  wird 
steril  gesammelt;  um  es  vor  dem  Verderben  zu  schützen  mit  Karbol- 
säure (BEHRiNG-Höchst)  zu  0,5^,  oder  mit  0,4^  Trikresol  (Schering- 
Aronson),  oder  einem  Stückchen  Kampfer  (Koux- Paris)  versetzt  und 
in  Fläschchen  zur  Verwendung  beim  Menschen  abgefüllt,  nachdem  der 
Titer,  die  Wertigkeit  des  Serums  in  der  staatlichen  Prüfuugsanstalt  zu 
Frankfurt  festgestellt  worden  ist.  Die  einzelnen  in  den  Apotheken  käuf- 
lichen Fläschchen  enthalten  je  nachdem  200 — 2500  ev.  mehr  Immuni- 
sierungs-Einheiten. Zu  bemerken  ist,  dass  das  Serum  viel  zu  teuer 
ist,  indem  1000  Immnnisierungs-Einheiten,  die  einfache  Heildosis,  noch 
3,50  Mk.  kosten,  während  sie  mit  35  Pf  hergestellt  werden  könnten. 
Man  kann  von  jedem  immunisierten  Pferde  alle  Monate  4 — 6  und  mehr 
Liter  Blut  erhalten. 

Unmittelbar  nach  der  Injektion  einer  neuen  Giftdosis  fällt  der  Anti- 
toxiugehalt  des  Blutes  und  steigt  dann  wieder  an,  um  nach  10 — 12 
Tagen  seine  größte  Höhe  zu  erreichen  (Salomonsex  &  Madsen^sj. 
Auf  dieser  Höhe  bleibt  dann  der  Antitoxingehalt  einige  Zeit  stehen,  um 
dann  langsam  abzunehmen,  bis  eine  neue  Giftinjektion  ihn  wieder  stei- 
gert oder  auf  alter  Höhe  hält.  —  Alle  Pferde  liefern  nicht  gleichmäßig 
wirksames  Serum,  manche  schnell  solches  von  hoher  Wirksamkeit,  manche 
stets  weniger  wirksames.  Um  gleichmäßiges  Serum  abzugeben,  mischt 
man  die  verschiedenen  Sorten.  Um  ein  Pferd  als  dauernden  Serum- 
licferanten  zu  behalten,  muss  man  in  regelmäßigen  Zwischenräumen 
zwischen  den  Bluteutuahmen  immer  wieder  Gift  injizieren.  Es  scheint 
für  die  Antitoxinbereitung  besser  zu  sein  an  mehreren  Tagen  hinter- 
einander, am  besten  wohl  8  Tage  nach  dem  letzten  Aderlaß  relativ 
kleinere  Mengen  von  Toxin  zu  injizieren,  als  eine  sehr  große  von  300 
bis  500  ccm  auf  einmal. 

Aus  den  beiden  Jugulares  der  Pferde  kann  man  oft  durch  Jahre  die 
Blutentnahme  wiederholen,  ohne  dass  die  Tiere  Schaden  leiden;  aber 
sehr  zahlreiche  starke  Giftinjektionen  bringen  die  Tiere  schließlich  auch 
herunter. 

Es  ist  nicht  uninteressant,  dass  manche  Pferde  von  vornherein  schon 
etwas  Antitoxin  vor  jeder  Behandlung  im  Blute  zeigen;  solche  Tiere 
sollen  sich  nach  mehrfacher  Angabe  besonders  gut  als  Antitoxiuprodu- 
zenten  eignen. 
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Ueber  die  cliemischeu  und  physikalischen  Eigenschaften  des  Anti- 
toxins sind  genanere  Angaben  an  anderer  Stelle  gemacht. 

Die  Immunisierung  mit  lebenden  gifthaltigen  Kulturen  und  Toxinen 
liefert  bei  den  Tieren  ein  Serum,  das  nur  antitoxisch,  nicht  baktericid 
wirkt,  und  zwar  werden,  wie  schon  in  den  allerersten  Immuuisierungs- 
versuchen  von  Behring  (1.  c.)  mitgeteilt  wird,  die  Diphtheriebazillen 
in  ihrem  Wachstum  so  wenig  beeinliusst,  dass  im  Gegenteil  das  anti- 
toxische Serum  einen  trefflichen  Nährboden  für  D.  R.  abgiebt. 

Neuerdings  ist  es  nun  Wassermannes  und  unabhängig  von  ihm 
LiPSTEiN^^  gelungen  mit  Hilfe  der  von  ihrem  Antitoxin  befreiten  Bazillen- 
leibern, die  bekanntlich  vom  Diphtheriegift  verschiedene  giftige  Leibes- 
substanzen enthalten,  die  entzündungserregend  wirken,  und  auf  welche 
das  Diphtherieantitoxin  keinen  Einfluß  hat,  —  Tiere  zu  behandeln  und 
von  ihnen  ein  Serum  zu  erhalten,  das  agglutinierend  und  baktericid 
wirkt.  Versuche  müssen  lehren,  ob  solches  Serum,  abgesehen  vom  dem 
hohen  wissenschaftlichen  Interesse  das  es  bietet,  auch  für  manche  Fälle 
von  Diphtherie  bedeutungsvoll  werden  wird,  da  das  sogenannte  Heil- 
serum im  Körper  des  kranken  Menschen  die  Bazillen  nicht  beeinflusst. 
Die  Verbreitung  der  Diphtheriebazillen  findet  im  Körper  in  vielen  Fällen 
doch  in  weiterem  Umfange  statt,  wie  man  gemeinhin  glaubt.  Frosches 
und  andere  Autoren  haben  ja  schon  vor  vielen  Jahren  die  Verbreitung 
von  D.  B.  im  Körper  und  im  Blute  nachgewiesen. 

Literatur. 

1  LÖFFLER,  Mitt.  a.  d.  Kais.   Ges.-Amte,  Bd.  2,  1884  u.  Deutsche  med.  Woch., 

1890,  Nr.  5  u.  6.-2  Roux  &  Yersin,  Ann,  Fast.,  1888,  Nr.  12;  1889,  Nr.  6;  1890, 
Nr.  7.  —  3  Zarniko,  Centralbl.  f.  Bakt..  Bd.  6,  1889,  Nr.  6—8.  —  "  E.scherich,  ebd., 
Bd.  7,  1890,  Nr.  1.  —  '^  Kitasato,  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  7,  1889.  —  ^^  Behring. 
Deutsche  med.  Woch..  1882,  S.  147  u.  1887,  S.  422.  —  "  Ders.,  Centralbl.  f.  klin. 
Med.,  1888,  Nr.  38.  -  «  Behring  &  Nissen,  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  8,  S.  412.  — 
9  V.  Behring,  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  9,  S.  395.  —  w  Ders.,  Deutsche  med.  Woch.,  1890, 
Nr.  50.  —  11  V.  Behring  &  Kitasato,  Deutsche  med.  Woch.,  1890,  Nr.  49.  —  i^  Kita- 
sato. Ztschr.  f.  Hyg.,  1891,  Bd.  10,  8.  267.  —  i3  C.  Fränkel,  Berl.  klin.  Woch.,  1890, 
Nr.  49.  —  14  Boer,  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  11,  1891.  —  is  Brieger  &  Fränkel,  Berl. 
klin.  Woch.,  1890,  Nr.  11.  —  le  Hericourt  &  Eichet,  Compt.  rend.  Paris,  t.  107,  1888. 

—  "  V.  Behring,  Allgem.  Therapie  d.Infektionskrankh.,  Urban&Schwarzenberg,  1899, 
S.  1006.  —  18  Behring  &  Wernicke,  Ztschr.  f.  Hyg.  n.  Inf.  Krankh.,  Bd.  12,  1892.  — 
i"-*  V.  Behring,  die  Geschichte  der  Diphtherie.  Leipzig,  Thieme,  1893.  —  20  Hoff- 
mann, Wiesbadener  Congressbericht,  1887.  —  21  Ehrlich,   Deutsche  med.  Woch., 

1891.  Nr.  32  u.  Nr.  49.  —  22  Ders.,  Klin.  Jahrb.,  Bd.  6,  1897.  —  23  dönitz,  ebd., 
Bd.  7,  1899.  -  21  V.  Behring,  Deutsche  med.  Woch.,  1891,  Nr.  52,  1893,  Nr.  23,  24  u. 
25,  —  Ders.,  Blutserumtherapie,  I  u.  II,  Leipzig,  Thieme,  1892.  —  20,20  y.  Behring, 
Boer  &  Kossel,  Deutsche  med.  Woch.,  Nr.  17  u.  18,  1893.  —  27  y.  Behring  &  Knorr, 
Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  13,  1893.  —  2S  y.  Behring  &  Ehrlich,  Deutsche  med.  Woch.. 
Nr.  20,  1894.  —  29  Wernicke,  Arch.  f.  Hyg..  Bd.  18,  1893,  S.  192.  —  30  Brieger, 
Kitasato  »Sl  Wassermann,  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  12,  1892.  —  3i  Brieger  «&  Cohn, 
Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  15,  1892.  — 32  Aronson,  Berl.  klin.  Woch.,  1893, 1894.-33  Ehr- 
lich &  Kossel,  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  2, 1894.  —  34  Wernicke,  Verhandlungen  der  Berl. 
physiol.  Gesellschaft,  3.  Febr.  1893.  —  35  Roux  &  Martin,  Ann.  Fast.,  Septembre  1894. 

—  36  Nikanordff,  Arch.  des  scienc.  biolog.  de  Saint  Petersbourg,  t.  6,  1897,  p.  57. 

—  37  Ehrlich  &  Wassermann,  Ztschr.  f.  Hyg.,  1894.  —  3s  Ehrlich,  Ztschr.  f. 
Hyg.,  Bd.  12,  1892.  —  39  Brieger  &  Ehrlich,  Deutsche  med.  Woch.,  1892,  Nr.  18. 

—  Ders.,  Ztschr.  f.  Hyg.,  1893,  Bd.  13.  —  40  Ehrlich  &  Hübner,  ebd.,  1894,  Bd.  18. 

—  41  Wernicke,  Festschrift  zum  100  jährigen  Stiftungsfest  des  Kgl.  med.-chirurg. 
Friedr.  Wilhelms-Institutes,  1893.  —  42  Spronk,  Ann.  Fast.,  t.  9,  1895.  —  Ders., 
t.  12,  1898.  —  43  Parck  &  Williams,  Journ.  of.  exper.  Med.,  vol  1,  p.  164.  —  44 
Nicolle,  Ann.  Fast.,  t.  10,  1896.  —  4.5  Salomonsen  &  Mausen,  ibid.,  t.  11,  1897 
et  13,  1899.  —  40  Wassermann,  Deutsche  med.  Woch.,  1902,  Nr.  44.  —  4t  Lipstein, 
ebd.,  Nr.  46.  —  48  Frosch,  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  13,  1893. 


Immunität  bei  Diphtherie.  1079 

II.  Die  Heilserumtherapie  bei  Diphtherie   und  ihre  bis- 
herigen Resultate. 

Die  Verwendung-  des  von  Tieren  erhaltenen  Diphtlierielieilserums  beim 
Meusclien  hat  zur  Voraussetzung,  dass  der  Diphtlieriebacilhis  der  Erreger 
der  Diphtherie  beim  Menschen  ist,  dass  die  Diphtherie  durch  die  Wirkung 
des  vom  Körper  resorbierten,  in  den  Pseudomenbranen  vom  Diphtherie- 
bacillus  erzeugten  Diphtheriegiftes  l)edingt  wird,  und  dass  das  in  der 
Säftemasse  des  Körpers  vorhandene  und  an  die  Zellen  noch  nicht  zu 
fest  verankerte  Gift  durch  das  in  den  Körper  eingebrachte  Antitoxin 
ungiftig  gemacht  wird,  also  die  eigentliche  Krankheitsursache  durch 
diese  ätiologische  Therapie  beseitigt  wird. 

Die  Znlässigkeit  der  Verwendung  des  Serums  beim  Menschen  und 
zwar  durch  die  Einspritzung  von  der  Unterbaut  aus,  da  vom  Magen  und 
Darm  aus  das  Antitoxin  nur  geringe  Wirkungen  entfaltet,  gründete  sich 
darauf,  dass  im  Tierexperiment  auch  bei  der  subkutanen  Verabfolgung 
sehr  großer  Dosen  irgend  welche  schädliche  Einwirkung  nicht  zu  be- 
merken war.  Weiterhin  war  nachgewiesen  worden,  dass  im  Blute  von 
an  Diphtherie  erkrankten  und  verstorbenen  Kindern  das  gleiche  Diphthe- 
riegift  sich  fand,  wie  es  aus  den  künstlichen  Kulturen  des  Diphthe- 
riebacillus  zu  erhalten  war,  dass  dieses  Gift  weiter  durch  das  Serum 
immunisierter  Tiere  entgiftet  wurde,  und  dass  im  Blute  beim  Menschen 
durch  das  Ueberstehen  einer  Diphtherieerkrankung  dasselbe  Antitoxin 
gegen  Diphtheriegift  auftritt,  wie  beim  künstlichen  Immunisierungspro- 
zesse der  Tiere. 

Die  weiteren  wissenschaftlichen  Grundlagen  für  die  mit  vollstem 
Rechte  als  Behrings  ^  Blutserumtherapie  bezeichnete  ätiologische  oder 
spezifische  Heilmethode  sind  im  vorigen  Kapitel  dargelegt.  Nachdem 
über  die  Unschädlichkeit  des  Antitoxins  bei  subkutaner  Verwendung 
beim  Menschen  durch  einige  orientierende  Vorversuche  in  den  Jahren 
1891  und  1892  Klarheit  gewonnen  war,  wurden  zahlreichere  Versuche 
im  Jahre  1893  von  v.  Behring,  Boer  &  Kossel^  und  von  v.  Behring, 
Ehrlich  &  Wassermann^  sowie  später  von  Aronson*  und  in  Frank- 
reich von  Roux,  Martin  &  Chaillou  angestellt. 

Aber  erst  nachdem  das  mit  Diphtheriegift  immunisierte  Pferd  als  das 
das  wirksamste  Heilserum  liefernde  Tier  erkannt  war,  von  welchem  mit 
Leichtigkeit  auch  die  größten  Serummeugen  dauernd  zu  erhalten  waren, 
und  ein  auf  seinen  Antitoxingehalt  geprüftes  und  festgestelltes  Heil- 
serum von  jedem  Arzte  leicht  bezogen  werden  konnte,  wurde  von 
Beginn  des  Jahres  1894  ab  in  immer  wachsender  Verbreitung  das 
Diphtherieheilserum  allmählich  in  der  ganzen  Welt  als  spezifisches 
Heilmittel  bei  der  Diphtherie  verwendet;  abgesehen  von  einer  geringen 
Zahl  von  Aerzten,  die  sich  zusehends  verkleinert,  und  die  aus  vor- 
gefasster  Meinung  gegen  ätiologische  Therapie  und  Bakteriotherapie 
den  Fortschritten  der  modernen  Wissenschaft  zum  eigenen  und  ihrer 
Patienten  Schaden  nicht  zu  folgen  vermögen.  Große  Verdienste  um 
die  Anwenduugsart  des  Diphtherieheilserums  beim  Menschen,  um  die 
Dosierung  und  um  die  Beobachtung  des  neuen  Mittels  auf  den  Gang 
der  Erkrankung  erwarben  sich  Kossel^,  Heubner^,  Baginsky^,  Solt- 
mann^,  Körte  10^  Monti^i,  Ganghofer12  h,  y_  a.  Kein  Mittel  bei  irgend 
einer  Krankheit  hat  jemals  eine  so  sorgfältige  und  umfassende  Be- 
obachtung  von   den  Aerzten    an    Krankenhäusern    und    in    der    Privat- 
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l)raxis  erfahren,  als  wie  das  Diphtherieheilserum;  eheuso  muss  aber 
auch  hervorgehohen  werden,  dass  noch  nie  ein  Mittel  bei  einer 
Innern  Krankheit  so  gründlich  durch  experimentelle  Laboratoriumsarbeit 
geprüft  und  in  seiner  Heilkraft  und  Heilmöglichkeit  klargelegt  war, 
bevor  es  der  Hand  des  ausübenden  Praktikers  übergeben  worden  ist. 
So  ist  es  uns  denn  verständlich,  dass  schon  im  Jahre  1895  auf  der 
67.  Versammlung  Deutscher  Naturforscher  und  Aerzte  die  sichere  spe- 
zifische Heilwirkung  des  Mittels  bei  der  menschlichen  Diphtherie  als 
über  jeden  Zweifel  erhaben  anerkannt  wurde.  Das  Ergebnis  der  vom 
Kaiserlichen  Gesundheitsamtei-"^  (Dieudonne)  veranstalteten  Sam- 
melforschung über  das  Diphtherieheilserum  für  die  Zeit  vom  April  1895 
bis  März  1896,  die  sich  über  9581  mit  Heilserum  behandelte  Diphtherie- 
kranke  erstreckte,  war,  dass  von  den  Behandelten  7999  =  83,5  %  ge- 
nesen und  1489  =  15,5  %  oder  nach  Ausscheidung  der  82  schon  sterbend 
in  Behandlung  genommenen  Fälle  1407  =  14,7^^  gestorben  waren.  Das 
Verhältnis  der  Geneseneu  zu  den  Gestorbenen  stellte  sich  in  der  neuen 
Aera  wie  16:3,  w^ährend  in  den  Jahren  1883—1893  vor  dem  Bekannt- 
w^erden  des  Heilserums  auf  je  16  dem  Leben  erhaltene  Diphtherie- 
kranke 6  Todesfälle  vorkamen,  mithin  vor  der  Serumbehandlung  doppelt 
soviel  Todesfälle. 

Auf  der  erwähnten  Naturforscherversammluug  konnte  v.  Behring  i*  an 
der  Hand  eines  riesigen  Zahlenmaterials  von  mit  Heilserum  behandelten 
Fällen  die  Einwände  der  Gegner  der  neuen  Behandlungsmethode  Avider- 
legen.  Der  Haupteinwand  der  Gegner,  die  verringerte  Diphtheriemorta- 
lität in  den  Berliuer  Krankenhäusern  sei  nicht  auf  den  Einfluss  des 
Serums,  sondern  auf  den  stärkeren  Zufluss  leichter  Fälle  zurückzuführen, 
entkräftete  v.  Behring  dadurch,  dass  er  den  Nachweis  führen  konnte,  dass 
einmal  die  Zahl  der  Krankenhausfälle  im  Verhältnis  zu  den  Diphtherie- 
fällen überhaupt  nicht  gestiegen,  sondern  gesunken  ist,  und  dass  zweitens 
zum  ersten  Male  seit  dem  Jahre  1877  der  Fall  zu  konstatieren  war,  dass 
die  Diphtheriesterblichkeit  in  den  Krankenhäusern,  wo  das  Serum  regel- 
mäßig verwendet  wurde,  niedriger  war  als  in  der  Privatpraxis.  Ganz  be- 
sonders beweisend  für  die  Wirkung  des  Serums  waren  die  Ergebnisse  der 
Serumtherapie  in  dem  Charitekrankenhause,  im  Vergleich  zu  den  Pesul- 
taten  im  Krankenhause  Bethanien,  wo  Serum  damals  noch  nicht  ver- 
wendet wurde.  Während  in  l)eiden  Krankenhäusern  das  zur  Behandlung- 
kommende  Krankenmaterial  durchaus  gleichwertig  war,  hatte  die  das  Serum 
verwendende  Charite  eine  Sterblichkeit  von  nur  8^,  während  in  Bethanien 
die  Mortalität  32,7  %  betrug.  Und  so  zeigten  damals  schon  zahlreiche 
andere  Beispiele  den  evidenten  Effekt  der  Heilserumbehaudlung,  so  dass 
V.  Behring  (1.  c.)  die  Ersparung  an  Menscheuleben  durch  die  Heilserum- 
behandlung in  Deutschland  allein  auf  20,000  im  Jahre  1895  berechnen 
konnte  uud  es  als  wahrscheiulich  hinstellte,  dass  bei  richtiger  und  allge- 
meiner Anwendung  des  Heilserums  die  Sterblichkeit  an  Diphtherie  auf 
5  %  sinken  und  damit  45,(  KX3  (!)  Menschen  in  Deutschland  pro  Jahr  am 
Leben  erhalten  bleiben  würden. 

Je  sorgfältiger  und  sachgemäßer  das  Serum  in  der  Folgezeit  ange- 
wendet wurde,  um  so  besser  waren  in  der  That  die  Behandlungsrcsul- 
tate.  Denn  man  darf  annehmen,  dass  die  Angaben  von  mangelhafter 
Wirkung  des  Serums  namentlich  aus  dem  Auslande  besonders  darauf 
zurückzuführen  sind,  dass  ein  in  seinem  Gehalte  an  Immunisierungs- 
einheiten nicht  richtig  geprüftes  Serum  nicht  in  genügender  Menge  und 
nicht  frühzeitig  genug  angewendet  worden  ist. 
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Das  jetzt  von  den  vier  r>ezug:sstellen  des  Serums  iu  Deutschland  her- 
gestellte Serum,  nämlich  von  den  Fabriken  zu  Höchst  a/M,  von  der 
ScHEßiXGschen  Fabrik  in  Berlin,  von  Merck  in  Darmstadt  und  von 
Enoch-Ruete  in  Hamburg,  wird  seit  Jahren  (cf.  oben)  von  der  staatlichen 
Prüfungsanstalt  geprüft,  und  der  Arzt  weiß  genau,  wieviel  Immunitäts- 
einheiten er  injiziert,  darum  sind  seit  etwa  7 — 8  Jahren  die  Behand- 
lungsresultate auch  gleichmäßig  gute  in  Deutschland  geworden. 

Aber  auch  die  Wirkung  des  Heilserums  hat  seine  Grenzen,  wie  nament- 
lich die  sorgfältigen  Tierexperimente  von  Dönitz  ^^  u.  a.  ergeben  haben. 
Diese  zeigen,  dass  das  Antitoxin  auf  das  im  Körper  frei  zirkulierende 
Gift  gerade  so  giftneutralisierend  wirkt,  wie  im  Reagenzglase;  ist  das 
Gift  nach  Verlauf  von  10  Minuten  bis  zwei  Stunden  etwa  nach  den  ex- 
perimentellen Giftinjektionen  noch  im  Zustande  lockerer  Bindung  mit 
den  Zellen,  so  kann  auch  dann  das  Gift  durch  zunächst  einen  kleinen 
Antitoxinüberschuss  aus  der  Bindung  noch  gelöst  und  unwirksam  ge- 
macht werden;  darnach  geht  im  Experiment  bei  Kaninchen  aber  das 
Gift  eine  so  feste  Bindung  mit  den  Zellen  ein,  dass  auch  die  größten 
Antitoxinmengeu  nicht  mehr  in  der  Lage  sind,  das  Gift  aus  seiner  Ver- 
bindung mit  den  Zellen  der  Gewebe  zu  lösen  und  unschädlich  zu  machen ; 
dann  geht  die  durch  das  Gift  erzeugte  Entzündung  der  Organe  (nament- 
lich des  Herzens,  nervöser  Organe  u.  s.  w.)  ihren  zum  Tode  führenden  Gang 
unaufhaltsam.  Bei  der  menschlichen  Diphtherie  liegen  nun  zum  Glück 
die  Verhältnisse  so,  dass  zunächst  die  mit  der  Atmungsluft  oder  den 
Nahrungsmitteln  in  den  Rachen  kommenden  Bazillen  auf  den  Mandeln 
und  den  benachbarten  Schleimhäuten  zu  wachsen  anfangen,  zunächst  den 
als  Gewebsveränderung  dem  Blicke  sich  darbietenden  lokalen  Prozess 
veranlassen,  und  dabei  findet  erst  allmählich,  je  nach  der  gifterzeugenden 
Kraft  der  Bakterien  die  Produktion  und  die  Resorption  des  Giftes  statt, 
so  dass  am  1.  Kraukheitstage  in  der  Regel  vorwiegend  wenig  frei  in 
der  Säftemasse  zirkulierendes  Gift,  noch  weniger  locker  gebundenes  und 
nur  zum  geringsten  Teil  bereits  fest  und  zwar  nur  an  wenig  ausgedehnte 
Zellenkomplexe  verankertes  Gift  im  Körper  vorhanden  ist.  Je  länger 
der  lokale  Prozess  besteht,  und  je  stärkere  Giftbildner  die  im  konkreten 
Falle  den  Krankheitsprozess  veranlassenden  Bazillen  sind,  und  je  mehr 
bindungsfähig  die  etwa  durch  einen  andern  Krankheitsprozess:  Tuberkulose, 
Maseru,  Scharlach  oder  dergleichen  geschwächten  Körperelemente  sind, 
um  so  größere  Zellkomplexe  sind  mit  dem  Gift  in  durch  Antitoxin  nicht 
mehr  lösbare  Bindungen  eingegangen,  und  so  wird  uns  die  allgemein 
konstatierte  Feststellung  klar,  dass  je  früher  nach  dem  Krankheits- 
beginne  mit  ausreichenden  Seruminjektionen  begonnen  wird,  um  so 
sicherer  das  Serum  wirken ,  und  die  Krankheit  zur  Heilung  kommen 
muss.  Denn  das  Gift  erzeugt  den  allgemeinen  Krankheitsprozess  und 
die  lokal  auf  den  Schleimhäuten  wuchernden  Diphtheriebazillen  verhalten 
sich  für  den  Körper  wie  saprophytische,  harmlose  Bakterien,  wenn  das 
von  ihnen  erzeugte  Gift  sofort  bei  der  Resorption  durch  Antitoxin  un- 
giftig gemacht  wird.  Da  an  Ort  und  Stelle,  wo  die  giftproduzierenden 
Bakterien  sitzen,  auch  zunächst  das  meiste  Gift  ist,  so  empfiehlt  es  sich 
für  die  Behandlung  mit  Antitoxinlösungen  gurgeln  und  bei  Tracheoto- 
mieen  und  Intubationen  versprayte  Serumlösuugen  inhalieren  zu  lassen. 
Da  weiter  nach  Experimenten  von  Ransom  &Knorr  (s.  v.  Behrixg  Stock- 
holmer Vortrag  am  12.  Dezember  1901  »Die  Serumtherapie  iu  der  Heil- 
kunde und  Heilkunst« ,  S.  3)  das  Antitoxin  bei  subkutaner  Injektion 
imd  Resorption  durch  die  Lymphgefäße  erst  nach  mehreren  Stunden  in 
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die  Blutbahn  gelaugt  und  im  Körper  verbreitet  wird,  so  führt  mau  eiue 
um  etwa  8  Stuudeu  schnellere  Serumwirkung  herbei,  wenn  man  das 
Heilserum,  wenn  Eile  Not  thut,  unmittelbar  in  die  Blutbahn  injiziert, 
was  ohne  Schaden  erfolgen  kann.  Und  da  man  selbst  bei  Behandlung 
am  1.  Tage  nie  wissen  kann,  wieviel  und  wie  starkes  Gift  schou  in  den 
Körper  aufgenommen  ist,  so  sollte  man  stets  etwas  mehr  Serum,  als 
gewöhnlich  geschieht,  injizieren  und  nach  24  Stunden,  wenn  nicht  otfen- 
sichtliche  Besserung  erfolgte,  die  gleiche  oder  eiue  noch  höhere  Dosis 
nachschicken  und  auch  dann  noch  weiterbehandeln  mit  Serum,  selbst 
wenn  der  Fall  verzweifelt  aussieht.  So  injizierte  Verfasser  vor  einiger 
Zeit  mehr  als  10000  Immunitätseinheiten.  Aus  der  Litteratur  sind  Fälle 
bekannt,  in  welchen  bis  14000  Einheiten  mit  Erfolg  und  ohne  Schaden 
selbst  an  späteren  Tagen  injiziert  worden  sind.  Es  hat  den  Anschein, 
als  ob  das  doch  erst  allmählich  und  nur  in  kleinen  Mengen  in  den  Körper 
gelangende  Diphtheriegift  beim  natürlichen  Krankheitsprozesse  nicht  so 
schnell  fest  verankert  wird,  als  wenn  man  einem  Tiere  auf  einmal  eine 
vielfach  tödliche  Giftdosis  in  die  Blutbahn  injiziert.  Es  ist  bei  dem 
natürlichen  Kraukheitsprozesse  auch  daran  zu  denken,  dass  bei  den  natür- 
lichen Heilbestrebuugeu  des  Körpers  durch  die  Einwirkung  der  ersten 
aufgenommenen  Giftmengen  im  Körper  selbst  eine  Antitoxinproduktiou 
stattfindet,  die  zunächst  weitere  kleinere  Giftmengen  zu  paralysieren  in 
der  Lage  ist.  Zunächst  also  schützt  der  menschliche  Körper  sich 
selber,  dann  aber  hält  die  Antitoxiuproduktion  nicht  gleichen  Schritt 
mit  der  Giftbildung,  und  der  Körper  erliegt  der  übermächtigen  Vergiftung. 
Das  Zustandekommen  der  Spontanheilung  der  Diphtherie  kann  man  sich 
ja  gar  nicht  anders  vorstellen  als  dadurch,  dass  das  gebildete  und  im  Körper 
kreisende  Gift  durch  eigene  Antitoxinproduktion  des  Körpers  unschädlich 
gemacht  wird.  Die  Zuführung  eines  fertigen  Antitoxins,  die  sogenannte 
passive  Immunisierung,  hergestellt  durch  die  aktive  Arbeit  eines  durch 
Diphtheriegift  künstlich  krank  gemachten  Körpers  (aktive  Immunisie- 
rung), unterstützt  so  das  natürliche  Heilbestreben  des  Körpers.  Dass 
dem  wirklich  so  ist,  beweist  ja  das  Vorhandensein  von  Antitoxin  im 
Blute  der  Rekonvaleszenten;  ebenso  wie  wir  seit  Wassermanns  1*5  u.  a. 
Untersuchungen  wissen,  dass  die  natürliche  Immunität  bei  Diphtherie 
gewisser  Menschen  darauf  zurückzuführen  ist,  dass  diese  Menschen  viel- 
leicht von  einer  gar  nicht  zur  Perzeption  gekommenen  Diphtherieinfek- 
tion her  dauernd  spezifisches  Antitoxin  in  ihrem  Körper  produzieren, 
da  Antitoxin  ja  bekanntlich  relativ  schnell  aus  dem  Körper  aus- 
geschieden wird,  oder  die  Zellen  immuner  Menschen  haben  nach  der 
EHRLiCHSchen  Theorie  nicht  mehr  das  Gift  an  die  Zellen  bindende 
Rezeptoren. 

Was  die  Mengen  und  die  Anwendungsart  des  aus  den  Fabriken  be- 
zogenen Antitoxins  betrifft,  so  befolgt  man  dabei  im  allgemeinen  fol- 
gende Methode,  obwohl  auch  mit  der  Antitoxinbehaudluug  nicht  schema- 
tisiert werden,  sondern  auch  das  Antitoxin  individualisierend  angewendet 
werden  sollte. 

Die  in  den  Handel  kommenden  Präparate  enthalten  in  Fläschchen 
verteilt  verschiedene  Serummengen  mit  einem  angegebenen  Gehalte  au 
Immuuisierungseinheiten.  Dass  der  Immuuisierungs-  und  Heileffekt  eines 
Serums  dem  Gehalte  an  Immunisierungseinheiten  direkt  proportional  ist, 
hat  Marx  21  in  einer  ausgezeichneten  experimentellen  Studie  nachgewiesen 
und  damit  die  Ansicht  Roux'25^  dass  der  präventive  und  kurative  Effekt 
der  Diphtherieheilsera  noch   besonders  bestimmt  werden  muss,  als  nicht 
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zu  Recht  bestehend  zurückgewiesen.  Von  der  Höchster  Fabrik  wird 
Serum  abgegeben,  das  in  einem  Kubikcentimeter  250  Immunisieruugs- 
eiuheiteu  enthält,  sogenanntes  250faches  Serum,  daneben  nocli  ein  hoch- 
wertiges Serum,  das  die  doppelte  Menge  an  I.-E.  in  einem  Kubik- 
centimeter enthält.  So  enthalten  die  Fläschchen  Nr.  0,  Nr.  I,  Nr.  II,  Nr.  III 
je  0,8,  2,4,  4  und  6  ccm  250faches  Serum  und  die  Fläschchen  Nr.  OD, 
Nr.  HD,  Nr.  IIID,  Nr.  IVDund  Nr.  VID  je  1,  2,  3,  4  und  6  ccm  öOOtaches 
Serum.  Man  hat  auch  noch  stärkeres  Serum  hergestellt,  wie  1000  oder 
UOOfaches  Serum,  das  in  1  ccm  1000  resp.  1100  I.-E.  enthält.  Das 
tiüssige  Serum  ist  mit  0,5  %  Karbol  versetzt  und  hält  sich,  dunkel  und 
kühl  aufbewahrt  sicher  über  ein  Jahr  unverändert  wirksam  und  ohne 
Bakterienwucherung.  Noch  länger  haltbar  ist  das  Serum,  wenn  es 
vorsichtig  zur  vollkommenen  Trockne  eingedampft  wird.  Auch  solches 
trocknes  Serumpulver  wird  von  den  Höchster  Farbwerken  abgegeben, 
das  in  1  g  5000  I.-E.  enthält.  Zur  Verwendung  löst  man  das  Pulver 
in  sterilisiertem  lauem  Wasser  auf  und  zwar  giebt  man  zu  0,2  g  trocknen 
Pulvers  4  ccm  Wasser  und  erhält  dann  eine  Serumlösung  von  250  I.-E. 
Stärke.  Das  feste  Serum  löst  sich  langsam,  ein  Konservierungsmittel 
ist  dem  Serum  nicht  zugesetzt;  die  Lösung  hat  unter  sorgfältigen  asep- 
tischen Kautelen  zu  erfolgen. 

Das  RuETE-ENOCHsche  Heilserum  enthielt  früher  im  Kubikcentimeter 
150 — 200  I.-E.;  das  Diphtherieantitoxin  »Merck <^  im  Kubikcentimeter 
250  I.-E.;  das  ScHERixGSche  in  einem  Kubikcentimeter  ICMJ  oder  200 
Antitoxineiuheiten.  In  neuerer  Zeit  wird  auch  von  diesen  Fabriken  noch 
stärkeres  Serum  abgegeben.  Als  einfache  Heildosis  in  leichten  und  un- 
komplizierten Krankheitsfällen  am  ersten  oder  zweiten  Tage  der  Krank- 
heit sollte  man  nicht  weniger  als  1(XK3  I.-E.  und  zwar  auf  einmal,  nicht 
in  verteilten  Dosen  subkutan  einspritzen.  Bei  vorgeschritteneren  Fällen 
sollte  mau  sofort  nicht  unter  2000  I.-E.  einspritzen,  ebenso  verfahren 
in  Fällen,  wo  Symptome  seitens  des  Kehlkopfes  vorliegen.  Ist  nach 
24  Stunden  noch  keine  Besserung  eingetreten,  so  sind  die  Serumein- 
spritzungen zu  wiederholen,  da,  wie  vieltausendfältige  Beobachtungen 
ergaben,  durch  das  Serum  au  sich  ernstlicher  Schaden  nicht  angerichtet 
wird,  sondern  nur  Nutzen  gestiftet  werden  kann. 

Die  infolge  von  Serumeinspritzungen  beobachteten  Nebenwirkungen, 
die  wir  mit  zu  erwähnen  haben,  haben  mit  dem  im  Serum  vorhandenen 
Antitoxin  nichts  zu  thun,  sondern  sind  auf  andere  im  Serum  vorhandene 
noch  unbekannte  Stoffe  zurückzuführen,  da  auch  ganz  gewöhnliches 
Serum  dieselben  mehr  oder  weniger  unbequemen,  aber  unschädlichen 
Nebenwirkungen  l)ei  subkutaner  Injektion  erzeugt,  namentlich  bei  Indivi- 
duen, die  eine  Idiosynkrasie  gegen  Serum  haben,  wie  andere  gegen  den 
Genuss  von  Erdbeeren,  Krebsen,  Pfirsichen  u.  s.  w.  Je  weniger  Serum 
eingespritzt  wird,  um  so  weniger  sind  Nebenwirkungen  beobachtet;  ob 
die  wissenschaftlich  sicher  sehr  interessante,  vielfach  versuchte,  aber  doch 
absolut  sicher  noch  nicht  gelungene  (PrösciierI^)  Reindarstellung  des 
Antitoxins  hervorragende  Bedeutung  bei  der  Behandlung  der  Diphtherie 
gewinnen  wird,  steht  dahin.  Vielleicht  liegen  die  Resorptionsverhält- 
nisse bei  reinem  Antitoxin  nicht  so  günstig  wie  beim  Serum.  Und  wenn 
man  z.  B.  in  einem  einzigen  Kubikcentimeter  Serum  10(30  I.-E.,  die 
einfache  Heildosis  injizieren  kann,  so  erscheint  die  Reindarstellung  des 
Antitoxins  für  die  Krankenbehandlung  als  ein  nicht  unabweisbares  Be- 
dürfnis. Eine  leichte  Erwärmung  des  Serums  auf  etwa  40"  soll 
übrigens  die  durch  sogenannte  Acria  im  Serum  hervorgerufenen  Neben- 
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Wirkungen  nicht  hervortreten  lassen.  Wie  Escherichia  konstatiert  hat, 
kann  man  nach  der  erfolgten  subkutanen  Einverleibung-  das  Antitoxin 
nach  relativ  kurzer  Zeit  schon  im  zirkulierenden  Blute  nachweisen.  Das 
im  Blute  vorhandene  Antitoxin  wird  relativ  rasch  durch  Urin,  Milch  u.s.w. 
ausgeschieden  und  zwar  gelaugt  relativ  um  so  mehr  Antitoxin  zur  Aus- 
scheidung, in  je  konzentrierterer  Lösung  es  im  Blute  vorhanden  ist. 
Bei  der  Immunisierung  haben  wir  diese  Verhältnisse  noch  kurz  zu  er- 
wähnen. 

Bei  der  Krankenbehandlung  injiziert  man  das  Serum  mit  einer  sorg- 
fältig sterilisierten  und  reinen  Spritze  nach  Erhebung  einer  Falte  wie 
bei  einer  Morphiuminjektiou  unter  die  Haut  am  Oberschenkel,  au  den 
Seitenteilen  des  Bauches,  der  Brust  oder  des  Kückens,  nach  autiseptischer 
Reinigung  der  Haut  an  der  Injektionsstelle.  Die  kleine  Einstichstelle 
verschließt  man  mit  Jodoformkollodium.  Die  durch  die  Serumeinspritzung 
in  der  Unterhaut  gesetzte  kleine  Tumeszenz  massiert  man  nicht,  denn  in 
kurzer  Zeit  wird  das  Serum  von  den  Lymphgefäßen  aufgesaugt.  Schmer- 
zen verursacht  die  subkutane  Injektion  außer  bei  dem  Einstich  nicht. 

Was  nun  die  Einwirkung  des  Heilserums  auf  den  erkrankten  Kör- 
per betrifft,  so  kann  es  nicht  die  Aufgabe  dieses  Lehrbuches  sein,  in 
eine  sorgfältige  klinische  Analyse  der  beobachteten  Symptome  einzutreten, 
die  in  musterhafter  Art  und  Weise  z.  B.  von  Kossel,  Bagixsky  (1.  c.) 
u.  a.  beschrieben  w-orden  sind.  Interessenten  seien  auf  diese  Werke 
verwiesen.  Deshalb  hier  nur  kurz  einige  Bemerkungen.  Von  zahlreichen 
Beobachtern  wird  übereinstimmend  angegeben,  dass  das  Heilserum  bei 
frühzeitiger  und  richtiger  Anwendung  die  früher  so  gefürchtete  Krankheit 
so  verändert,  dass  sie  in  ihrer  früheren  ganzen  Schwere  und  Bedeutung 
nicht  wiederzuerkennen  ist.  In  welcher  Weise  die  Sterblichkeit  durch 
die  Serumbehandlung  verringert  wird,  dafür  sollen  am  Schluss  noch  einige 
statistische  Mitteilungen  angeführt  w^erden.  Je  früher  die  Behandlung 
einsetzt,  um  so  günstiger  sind  die  Erfolge. 

Zunächst  bessert  die  Seruminjektion  das  Allgemeinbefinden  ganz 
außerordentlich.  Mit  der  oft  recht  schnell  im  Körper  vor  sich  gehenden 
Bindung  und  Beseitigung  des  die  Vergiftung  erzeugenden  Diphtherietoxins 
durch  das  Antitoxin  weicht  die  schwere  Depression  und  Prostration; 
vor  kurzem  noch  schwerkranke  Kinder  machen  nach  der  Antitoxinver- 
abfolguug  den  Eindruck  ganz  munterer  Kinder,  die  zu  essen  und  zu 
spielen  verlangen,  während  man  bei  einem  Blick  in  den  Hals  durch 
den  noch  bestehenden  Lokalprozess  geradezu  erschreckt  wird.  Die  hohe 
Temperatur  pflegt  rasch  herabzugehen  und  der  Puls  kehrt  zur  Norm 
zurück,  namentlich  wenn  man  die  richtige,  der  im  Körper  wirkenden 
Giftmenge  entsprechende  Antitoxiumenge  verabfolgt  hat,  und  der  Herz- 
muskel durch  das  Gift  noch  nicht  intensiver  beeinträchtigt  ist. 

Ganz  besonders  wichtig  ist,  dass  bei  frühzeitiger  Serumanwendung 
die  Diphtherie  ihren  progredienten  Charakter  verliert,  d.  h.  dass  aus 
leichten  Anfangserkrankungen  nicht  mehr  schAverere  werden,  oder  Sepsis 
sich  hinzugesellt.  Der  lokale  Prozess  im  Hals  kommt  zum  Stillstand 
in  der  überwiegend  größten  Zahl  der  Fälle,  seltener  breitet  sich  in  den 
ersten  24  Stunden  nach  der  Seruminjektion  der  lokale  Prozess  noch 
aus,  um  erst  dann  stillzustehen  und  zurückzugehen.  Die  nekrotisierten 
diphtheritischen  Plaques  grenzen  sich  ab  und  schmelzen  ein,  oder  lösen 
sich  meist  in  3 — 7  Tagen  ab,  meist  nicht  unter  Geschwürsbildung.  Die 
Schleimhaut  kehrt  zur  Norm  zurück,  die  Anschwellung  der  Drüsen  lässt 
nach;    wo    die   Nasenschleimhaut  befallen  war,   wird  die  Nase  frei.  — 
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Nainentlicb  wichtig  ist,  dass  durcli  reclitzeitige  Scrumbcliaiidluiii;-  einem 
im  Entstehen  begritienen  Larynxkrni)  meist  vorgebeugt  wird;  dadurch 
wird  sowohl  die  Zahl  der  notwendig  werdenden  Traeheotomieen  und 
Intubationen  verringert,  als  auch  wird  die  Prognose  dieser  Operationen 
eine  unvergleichlich  bessere  wie  früher,  da  auch  im  Larvnx  der  Prozess, 
selbst  wenn  er  schon  zur  Stenose  geführt  hat,  zum  Stillstande  und  zur 
Rückbildung  kommt;  ja  schwerere  stenotische  Erscheinungen  gehen  ohne 
Operation  zurück. 

Die  schweren  Herzläsionen  sind  unter  der  Serumbehandlung  außer- 
ordentlich viel  seltener  geworden,  und  leichtere  Herzanomalieen  kommen 
rascher  zur  Heilung.  Auch  die  schweren  toxischen  Nierenentzündungen 
werden  durch  das  Serum  günstig  beeinflusst  und  gehen  zurück,  eine 
schädliche  Beeinflussung  der  Nieren  durch  das  Serum  kann  in  keiner 
Weise  mehr,  wie  das  früher  öfters  hervorgehoben  wurde,  behauptet 
werden. 

Dass  die  Lähmungen  bei  der  Serumbehandlung  nicht  fehlen,  nament- 
lich nicht  bei  den  erst  später  in  die  Behandlung  eintretenden  Fällen, 
kann  den,  der  die  Einwirkung  des  Diphtheriegiftes  auf  die  nervösen 
Organe  kennt,  nicht  wundernehmen,  aber  die  schweren,  zum  Tode 
fuhrenden  Lähmungen,  werden  jetzt  viel  viel  seltener  beobachtet  wie  früher, 
und  je  eher  eine  wirksame  Serumbehandlung  einsetzt,  um  so  seltener 
sind  die  Lähmungen.  Alle  Symptome  der  Diphtherie  treten  unter  dem 
Serumeinfluss  in  außerordentlich  gemilderterer  und  ungefährlicherer  Form 
in  die  Erscheinung,  es  gilt  dies  auch  für  die  so  gefürchteten  Misch- 
infektionen, deren  Gefährlichkeit  herabgesetzt  ist,  wenn  das  Diphthe- 
rietoxin  aktionsunfähig  gemacht  worden  ist.  Auch  diphtherische  Afitek- 
tioneu  am  Auge,  Mittelohr,  an  der  Vulva  heilen  durch  lokale  und  all- 
gemeine Anw^endung  des  Antitoxins  überraschend  schnell. 

Dass    die   Serumeinspritzungeu    Nebenwirkungen    haben    können 
und  auch  oft  haben,  ist  schon  hervorgehoben,  wie  auch  schon  bemerkt 
ist,   dass   diese   nicht   dem  Antitoxin,   sondern  dem  Serum  an  sich  zur 
Last  zu  legen  sind.    Aber  alle  vorurteilslosen  Beobachter  geben  zu,  dass  sie 
wirklich  ernstliche  Schädigungen  durch  das  Serum  in  keinem  Falle  gehabt; 
und  selbst  ein  nach  einer  Injektion  von  Heilserum  beobachteter  Todesfall 
ist  auf  andere  Ursachen  zurückzuführen  gewesen,  als  auf  das  Serum.    Die 
Nebenwirkungen    bestehen   in    dem   Auftreten  von   Urticaria-,    masern-, 
scharlachähnlichen  Exanthemen,  die  meist  erst  einige  Tage  nach  der  Serum- 
injektion,  häufig  zuerst  an  der  Einspritzungsstelle  auftreten,  dann  nach 
4 — 7  Tagen  an  anderen  Teilen  des  Körpers  sich  einstellen,   aber  meist 
dann   schnell   auch    wieder   verschwinden.  —  Sehr   viel  seltener   treten 
Gelenkschmerzen  oder  Gelenkschwellungen  an  einem  oder  an  mehreren 
Gelenken  auf;   in  einem  Falle  sollen  alle  Extremitätengelenke  befallen 
gewesen   sein.      Geleukaflfektionen   und   Exantheme    treten    gelegentlich 
auch  bei  Diphtherie   auf,    wo  nicht  Serum  verwendet  wurde.     Auch  die 
Gelenkaffektionen    sind    ungefährlich    und    gehen    meist    rasch   zurück. 
Das  ist   aber  auch  alles,    was   au   Nebenwirkungen   dem   Serum   etwa 
nachzusagen  wäre  und  sollte  im  Vergleich  zu  dem  ungeheuren  Nutzen, 
den  das  Serum  sonst  stiftet,  gar  nicht  so  urgiert  werden,  um  bei  ängst- 
lichen Eltern  und  Aerzten  vor  der  Anwendung  des  Diphtherieheilserums 
nicht  törichte  Vorstellungen  zu  erregen,  die  Menschenleben  kosten  können. 
Auf  diese  Art  und  Weise  wirkt  das  Serum  beim  kranken  Menschen 
und  hat,   wie  in  der  ganzen  Welt  bestätigt  wird,   die  Sterblichkeit  an 
Diphtherie   herabgesetzt.     Wenn  auch  zugegeben  Averden  kann,  dass  an 


1086 


E.  Wernicke, 


manchen  Orten  seit  Anfang  der  neunziger  Jahre  des  vorigen  Jahr- 
hunderts die  Diphtherieepidemieen  vielleicht  milder  aufgetreten  sind,  als 
zu  anderen  Zeiten,  so  bleibt  doch  die  außerordentliche  Beeinflussung 
des  einzelnen  Krankheitsfalles  durch  das  Serum  als  ein  spezifisches  Heil- 
mittel über  allen  Zweifel  erhaben,  und  wird  ja  tatsächlich  auch  selbst 
von  den  Nörglern,  wenn  sie  vor  einem  schweren  Krankheitsfalle  stehen, 
das  Serum  angewendet.  Zur  Illustration  der  früheren  Sterblichkeit  sei 
aus  dem  trefflichen  Lehrbuche  Baginskys  (1.  c.)  folgende  Tabelle  ange- 
führt. 

Vor    der    Serumbehandlung   starben  von  100  Kindern   im  Kaiserin- 
Friedrich-Krankenhause 


im  Alter 

von 

bei 

der  Anwendung 

des  Serums  starben 

0 —  2  Jahren 

60,2^ 

25,88^ 

2-  4 

» 

51,2  * 

17,2    . 

4—  6 

» 

38,0  . 

17,24  » 

6      8 

» 

28,9  » 

11,39  » 

8     10 

» 

28,8  . 

5,17  » 

L2     14 

» 

18,5  » 

Die  Herabsetzung  der  Sterblichkeit  in  allen  Altersstufen  ist  um  so 
sicherer,  je  früher  die  Kinder  in  die  Behandlung  kommen;  ja,  wie  oben 
ausgeführt  ist,  kann  ja  die  wirksamste  Zeit  der  Serumbehandlung  nur 
die  erste  Krankheitszeit  sein. 

Nach  Baginsky  (1.  c.)  sinkt  die  Sterblichkeit  der  am  ersten  Krank- 
heitstage behandelten  auf  2,7^  bis  1,07  bis  0^,  das  heißt  doch,  dass 
bei  Behandlung  am  ersten  Krankheitstage  und  bei  richtiger  Dosierung 
des  Serums  alle  Kinder  gerettet  werden,  während  früher  bei  der  allcr- 
sorgfältigsten  Behandlung  gleich  vom  ersten  Krankheitstage  an  die 
Sterblichkeit  sich  auf  28,8^  bezifferte.  Ganz  besonders  deutlich  zeigt 
den  Zusammenhang  der  Sterblichkeit  mit  dem  Termin  des  Einsetzens 
der  Serumbehandlung  nach  Krankheitstagen  Kossels*)  wichtige  Tabelle: 


Krankheitstag 

Behandelt 

Geheilt 

Gestorben 

Heilung  in  o/o 

I. 

7 

7 

0 

100 

IL 

71 

69 

2 

97 

III. 

30 

26 

4 

87 

IV. 

39 

30 

9 

77 

V. 

25 

15 

10 

60 

VI. 

17 

9 

8 

47 

VII.-XIV. 

41 

21 

20 

51 

Unbekannt 

3 

2 

1 

— 

233 

179 

54 

77 

*)  Citiert  nach  DieudonneSo^  Scliutziiupfiing  u.  Serumtherapie,  1900. 
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Und  so  sei  denn  aus  Dieuduxnes  (1.  c.)  trefflichem  Werk  noch  eine 
Tabelle  hiev  übernommen: 


Autor 

Zahl 
der 
behan- 
delten 
Fälle 

Sterblichkeit  in 
1.  Tag     2.  Tag     3.  Tag 

»/o  am 
L  Tag 

5.  Tag 

6.  Tag 

Nach 

dem 

6.  Tage 

Unbe- 
kannt 

Welch 

1498 

14,2 

2,3 

8,1 

13,5 

19,0 

29,3 

34,1 

33,7 

17,6 

Hilbert 

2428 

18,3 

2,2 

7,6 

17,1 

23,8 

33,9 

34,1 

38,2 

— 

Sammelfor- 
schung der 
American 
Paediatric 
Society 

5794 

12,3 

4,9 

7,4 

8,8 

20,7 

35,3 

Sammel- 
forsohung 
im  Oester- 
reich.  Sa- 
nitätswes. 

1103 

12,6 

8,0 

6,6 

9,8 

25,5 

28,8 

30,7 

21,0 

31,8 

Sammel- 
forschung 
des  Kais. 
Gesund- 
heitsamtes 

9581 

15,5 

6,6 

8,3 

12,9 

17,0 

23,2 

26,9 

Wie  schon  in  den  ersten  Jahren  der  Serumbehandlung  die  Sterblich- 
keit in  den  Krankenhäusern  Berlins  zurückging  und  in  ganz  Berlin  die 
Todesfälle  an  Diphtherie  abnahmen,  zeigt  nachstehende  Tabelle  Kossels 

(1.  c.  1898): 


Aufnahme  und  Sterblichkeit  an  Diphtheri; 

;  in  den 

Anmeldunfjen  von  Todesfällen  an 

Krankenhäusern  Berlins 

Diphtherie  in  Berlin 

Jahr 

Aufnahme          davon  starben 

»/o 

Jahr 

Anmeldungen          Todesfälle 

1885 

1928 

789 

41 

1886 

1738 

609 

35 

1886 

6968 

1662 

1887 

1636 

598 

36 

1887 

5438 

1392 

1888 

1446 

523 

36 

1888. 

4190 

1195 

1889 

1623 

573 

35 

1889 

4220 

1210 

1890 

1792 

695 

33 

1890 

4586 

1601 

1891 

1764 

623 

35 

1891 

3504 

1106 

1892 

2074 

837 

40 

1892 

3683 

1342 

1893 

2450 

951 

38 

1893 

4315 

1637 

1894 

2890 

801 

28 

1894 

5220 

1416   . 

1895 

3061 

484 

16 

'     1895 

610G 

987 

1896 

2183 

285 

13 

1896 

4345 

559 

1897 

1974 

263 

13 

1897 

3723 

546 

Die  Tabelle  lehrt,  wie  mit  allgemeiner  Einführung  der  Serum- 
behandlung die  Sterblichkeit  in  ganz  Berlin  an  Diphtherie  geringer 
wurde,  als  früher  in  den  Krankenhäusern  allein. 

Auch  in  der  Gesamtzahl  der  deutschen  Städte  über  15  (XX)  Ein- 
wohner erfolgte  eine   außerordentlich   starke   Abnahme   der   Diphtherie- 
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sterbliclikeit,    worüber   die   folg-eucle  Tabelle  nach   Kossel  (1.  c.j   klare 
Auskunft  giebt: 

Todesfälle  an  Diphtherie  in  deutschen  Städten  über  15000 

Einwohner. 


Absolute  Zahl 

Auf  100000  Einwohner 

Jahr 

der  Todesfälle 
an  Diphtherie 

starben  an  Diphtherie 

1886 

12211 

124  ] 

1887 

10970 

107 

1888 

10142 

95 

1889 

11919 

108 

1890 

11915 

105 

Durchschnitt  106 

1891 

10484 

84 

1892 

12365 

97 

1893 

16557 

130 

1894 

13790 

101 

1895 

7511 

53 

1896 

5262 

43 

35  J 

Durchschnitt  44 

1897 

5208 

Die  durchschnittliche  Sterblichkeit  an  Diphtherie  auf  100000  Ein- 
wohner sinkt  von  106  auf  44!  nach  Einführung- der  Serumbehandlung*). 
Siegerts 2'  große  Statistik  über  42000  Fälle  operierter  wie  nicht 
operierter  Diphtheriefälle,  namentlich  aber  auch  über  etwa  37000  Einzel- 
beobachtungen nur  operierter  Larynxstenosen ,  also  nur  schwerster  Er- 
krankungen hat  folgende  Resultate  ergeben: 

Von  17673  operierten  Fällen  in  der  Vorserumperiode  starben  10701 
=  60,55^;  dagegen  von  13524  mit  Serum  behandelten  Fällen  nur  4828 
=  35,70^.  Sämtliche  operierte  und  nicht  operierte  Diphtheriefälle  in 
den  Jahren  1890—1893,  die  in  Kliniken  behandelt  wurden,  zeigten  eine 
Mortalität  von  37,4%,  während  in  der  Zeit  von  1894—1898  nur  16,4^ 
starben;  aus  weiteren  Statistiken  Siegerts  (1.  c.)  ergiebt  sich,  dass  auch 
die  Zahl  der  Operationen  an  sich  in  der  Serumzeit  ganz  außerordentlich 
abgenommen  hat.  Mit  Eecht  sagt  Siegert  (1.  c):  »Geradezu  der 
Fahrlässigkeit  und  der  bewussten  Schädigung  des  ihm 
vertrauten  Kranken  macht  sich  der  Arzt  schuldig,  der 
gesichts  solcher  Tatsachen  die  Anwendung-  des  Serums 
Diphtherie  unterlässt«. 

Als  Immunisierungsmittel  bei  Menschen,  die  einer  Diphtherieinfektion 
ausgesetzt  sind,  wird  das  Serum  bei  weitem  nicht  in  dem  Umfange 
angewendet  wie  als  Heilmittel,  obwohl  schon  nach  der  ersten  Arbeit 
von  Behring  &  Wernicke  (1892)  seine  immunisierende  Kraft  dargelegt 
Dass  die  passive  Immunisierung  der  Menschen  gegen  Diphtherie, 
es  V.  Behring  vorschlägt,  die  sicherste  Prophylaxe  gegen  die  Krank- 
ist, unterliegt  keinem  Zweifel,  es  genügt  eine  Dosis  von  200  bis 
I.-E.  vollkommen  zum  Schutze.  Es  besteht  bei  dieser  Immunisierung 
die  Schwierigkeit,  dass  nach  10—20  Tagen  etwa  die  obige  inji- 
zierte Antitoxinmenge  aus  dem  Blute  verschwunden  ist,  und  Individuen, 


au- 
an- 
bei 


war 
wie 
heit 
250 
nur 


*)  Es  sei  hier  auch  auf  Vii.larets  in  der  Deutschen  med.  Woch.  1898,  die 
Abnahme  der  Sterblichkeit  an  Diphtherie  in  den  deutschen  Städten  mit  10000  Ein- 
wohnern nnd  mehr  betreffende  treffliche  Statistik  hingewiesen.  Villaret  beweist 
dadurch  den  außerordentlichen  Abfall  der  Diphtheriemortalitiit  in  dem  Serumjahre 
1895  gegenüber  den  drei  Vorjahren  1892,  1893  und  1894  der  Vorserumperiode. 
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die  dauernd  vor  Diphtherie  g'esehützt  werden  sollen,  in  etwa  zweiwöchigen 
Zwischenräumen  neuen  Injektionen  zu  unterziehen  wären,  was  praktische 
Schwierigkeiten  mit  sich  bringt.  Sonst  ist  die  Immunisierung  ohne 
wesentliche  Nachteile  möglich.  Größere  Immunisieruugsversuche  sind 
bei  Auftreten  schwerer  Diphtherieepidemieen,  namentlich  in  Schulen, 
mit  bestem  Erfolge  zur  Durchführung  gelangt  und  sollten  viel  mehr  au- 
gewendet werden,  da  der  von  Diphtherie  genesene  Patient  noch  wochen- 
lang nach  eingetretener  Genesung  virulente  Diphtheriebazillen  im  Munde 
beherbergt  (Löffler  1.  c).  In  Kinderkrankenhäusern  sind  Verschlep- 
pungen von  Ansteckungen  gar  nichts  Seltenes;  und  wer  je  den  Jammer 
von  Eltern  mit  angesehen  hat,  die  eventuell  eines  harmlosen  Leidens 
wegen  ihr  Kind  dem  Krankenhaus  übergeben  haben  und  es  erleben 
müssen,  dass  das  Kind  an  einer  Kraukenhausinfektion  an  Diphtherie 
erkrankt  und  zu  Grunde  geht,  der  wird  es  für  richtig  halten,  dass  alle 
in  eine  Kinderklinik  aufgenommenen  kleinen  Patienten  in  etwa  drei- 
wöchigen Intervallen  prophylaktischen  Seruminjektiouen  unterzogen 
werden.  Lohe  und  Slawyk^^  berichten  von  solchen  gelungenen  Immu- 
nisierungen ans  der  Kinderstation  der  Charite  in  Berlin ;  namentlich  wird 
in  Amerika  die  Immunisierung  mehr  geübt  als  bei  uns.  Es  ist  durch- 
aus ratsam,  in  Familien,  in  denen  ein  Diphtheriefall  auftritt,  alle  Mit- 
glieder der  Familie  zu  immunisieren. 

Die  Hoffnungen  und  Erwartungen,  die  der  Entdecker  des  Di- 
phtherieheilserums  und  die  Welt  an  seine  Wirkungen  geknüpft  haben, 
dass  die  Sterblichkeit  an  Diphtherie  auf  einige  Prozente  allmählich 
zurückgehen  würde,  haben  sich  je  länger,  je  mehr  verwirklicht  und 
werden  ganz  erreicht  werden,  wenn  bei  jedem  Falle  von  Diphtherie 
frühzeitig  in  ausreichender  ]Menge  genügend  wirksames  Serum  verab- 
folgt wird,  und  auch  die  spezifische  Immunisierung  mit  Diphtherie- 
Antitoxin  immer  mehr  in  die  Praxis  bei  diphtheriebedrohten  Individuen 
eingeführt  werden  wird.  Das  Wort  Behrings  (1.  c),  mit  welchem  der 
große  Forscher  seinen  berühmten  Vortrag  auf  der  67.  Naturforscherver- 
sammlung in  Lübeck  1895  schloss:  »Ich  habe  keine  Sorge,  dass 
jemals  der  Gedanke,  welcher  der  antitoxischen  Serumtherapie 
zu  Grunde  liegt,  aus  der  Medizin  verschwinden  könnte«  ist 
in  herrlichster  Weise  zum  Segen  der  Menschheit  erfüllt  und  lebensvolle 
und  lebenbriugende  Wahrheit  geworden.  Die  Diphtherie  hat  thatsäch- 
lich  ihren  früheren  Schrecken  verloren. 
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XXVI. 

Choleraimmuuität. 

Von 

Stabsarzt  Dr.  H.  Hetsch 

in  Berlin. 


GescMchtliclies. 

Die  Thatsache,  dass  Menschen,  welche  Cholera  überstanden  haben, 
gegenüber  späteren  Infektionen  immun  sind,  war  schon  vor  der  Ent- 
deckung des  Choleravibrio  bekannt.  Während  jedoch  bis  zu  diesem 
Zeitpunkt  wie  über  das  Wesen  der  Choleraerkrankung  überhaupt,  so 
auch  über  die  Choleraimmunität  die  widersprechendsten  Anschauungen 
Platz  gegriffen  hatten,  konnten  erst  mit  der  Entdeckung  des  Choleraerregers 
durch  Robert  Koch  die  Fragen  nach  dem  Wesen  und  der  Bedeutung  der 
Choleraimmunität  auf  der  Basis  der  ätiologischen  Forschung  experi- 
mentell in  Angriff  genommen  werden. 

Der  erste  Forscher,  welcher  sich  experimentell  mit  Immuuisierimgs- 
versuchen  gegen  Cholera  beschäftigte,  war  ein  spanischer  Arzt 
Ferran12— ii,  der  als  Schüler  Pasteurs  die  von  diesem  bei  Versuchen 
mit  Hülmercholera  und  anderen  Infektionskrankheiten  gewonnenen  Er- 
fahrungen auch  auf  die  Choleraimmunisierung  übertragen  zu  können 
glaubte.  Er  behandelte  Meerschweinchen  mit  Bouillonkulturen,  welche 
aus  Choleradejekten  gewonnen  waren,  und  beol)achtete,  dass  diejenigen 
Tiere,  welche  diese  Behandlung  überstanden,  gegen  weitere  Infektionen 
mit  tödlichen  Dosen  geschützt  waren.  Diese  Tierversuche  Ferrans  sind 
allerdings,  wie  spätere  Untersuchungen  zeigten,  wenig  einwandsfrei 
gewesen.  Trotzdem  stellte  dieser  Forscher  in  ziemlich  großem  Umfange 
Immuuisierungsversuche  mit  Cholerakulturen  an  Menschen  an.  Wenn 
somit  Ferran  auch  das  unbestreitbare  Verdienst  bleibt,  als  erster  auf 
die  Immunisierungsmöglichkeit  bei  Cholera  hingewiesen  zu  haben,  so 
verloren  seine  Arbeiten  doch  bedeutend  an  Wert  dadurch,  dass  er  mit 
unreinen  Kulturen  arbeitete  und  sich  über  das  Wesen  der  von  ihm  be- 
obachteten auffallenden  Thatsachen  keine  näheren  Aufklärungen  zu 
verschaffen  bemüht  war. 

Das  Studium  der  zur  Immunisierung  gegen  Cholera  führenden  Vor- 
gänge war  anfangs  innig  verknüpft  mit  demjenigen  der  Giftbildung  des 
Choleravibrio.  Als  Kocii  in  präziser  Weise  das  Bild  der  Choleraer- 
krankuug  als  eine  Vergiftung  durch  die  von  den  Choleravibrionen  ge- 
bildeten Toxine  hingestellt  hatte,  nahm  das  Studium  der  Frage  nach 
der  Natur  des  Choleragiftes  die  Forscher  lange  Zeit  in  Anspruch. 
£.  Pfeiffer 61  gelang  es  zuerst  nachzuweisen,  dass  das  Choleragift  ein 
Bestandteil  der  Bakterienleiber,   also   ein  Endotoxin   ist  und  sich  leicht 
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durch  vorsichtige  Ahtötung  von  Agarkulturmasse  erhalten  lässt.  Brieger 
&  Wassermann  6  zeigten  dann,  dass  es  mit  Hilfe  derartiger  abgetöteter 
Kulturen  gelingt,  Tiere  gegen  lebende  virulente  Vibrionen  zu  immuni- 
sieren. 

Von  HuEPPE^f'  und  mit  ihm  von  Klein  45.4fi  ^^^^  Sobernheim^^  wurde 
die  Spezifität  des  Choleragiftes  und  somit  auch  der  Choleraimmunität 
bestritten.  Die  Versuche  dieser  Autoren  erregten  ein  großes  Interesse 
weit  über  die  Frage  der  Choleragiftwirkung  hinaus  und  schienen  an- 
fangs der  eben  erst  durch  die  klassischen  Untersuchungen  R.  Kochs 
fest  begründeten  Lehre  von  der  Spezifizität  der  Krankheitsstofife  und  ihrer 
Wirkungen  einen  schweren  Stoß  zu  versetzen.  Allein  von  selten 
R.  Pfeiffers'"  und  seiner  Mitarbeiter  Issaeff  &  Kolle^o,  sowie  durch 
Voges'-^'^'^ö  wurden  jene  Behauptungen  widerlegt  und  auf  den  Unterschied 
hingewiesen,  welcher  in  diesen  Versuchen  zwischen  der  (durch  lokale 
oder  allgemeine  Leukocytose  bedingten)  vorübergehenden  »Resistenz« 
und  der  echten  »Immunität«  zu  beobachten  sei.  Pfeiffer  &  Wasser- 
mann'**, welche  die  Immunisierungsvorgänge  an  aktiv  immunisierten 
Meerschweinchen  studierten,  brachten  dann  Licht  in  diese  bisher  dunklen 
Fragen  und  zeigten,  dass  im  Serum  von  Tieren,  die  aktiv  mit  abgetöteten 
oder  lebenden  Cholerakulturen  vorbehandelt  wurden,  Stoffe  auftreten, 
welche  von  den  bis  dahin  im  Serum  bekannten  durchaus  verschieden  sind. 
R.  Pfeiffers  Verdienst  ist  es  dann,  unumstößlich  festgestellt  zu  haben, 
dass  die  Choleraimmunität  nicht  durch  die  Bildung  antitoxischer  Stoöe 
bedingt  wird,  sondern  durch  spezifische  bakterioly tische  Substanzen, 
welche  die  Choleravibrionen  im  Tierkörper  aufzulösen  imstande  sind. 
R.  Pfeiffer''*'  demonstrierte  auch  zuerst  die  Verwendbarkeit  der  Cholera- 
bakteriolysine  zur  Dififerentialdiagnose  der  Cholerabakterien  von  den 
choleraähnlichen  Vibrionen  sowie  auch  zur  retrospektiven  Diagnose  der 
Cholera  selbst. 

Gruber  &  Dürh.4m2"  fanden,  dass  neben  den  Bakteriolvsinen  im 
Blutserum  choleraimmunisierter  Tiere  auch  noch  andere  spezifische  Stoße 
auftreten:  die  Choleraagglutinine.  Diese  letzteren  erwiesen  sich  dann 
auf  Grund  der  neuesten  im  Institut  für  Infektionskrankheiten  ausge- 
führten Untersuchungen  ^^  als  das  sicherste  Mittel  zur  raschen  Erkennung 
der  Choleravibrioueu. 

Was  die  Schutzimpfung  an  Menschen  aubetrift't,  so  rühren  auch  hier 
die  ersten  Versuche  von  Ferran  12  her,  doch  gelten  auch  hierfür  die 
oben  erwähnten  Bedenken.  Nach  ihm  sind  weitere  Experimente  an- 
gestellt worden  von  GamaleiaIö-  21^  Klemperer'*'-  ■**,  Jawein^^  und  Ta- 
MAMCHEFF92;  vou  entscheidender  Bedeutung  sind  sie  nicht.  In  größerem 
Maßstabe  wurde  zuerst  von  Haffkine^-^  eine  aktive  Schutzimpfimg  ins 
Werk  gesetzt,  worauf  unten  näher  eingegangen  werden  soll.  In  exakter 
Weise  wissenschaftlich  begründet  wurde  die  HAFFKiNESche  Methode  erst 
später  durch  Kollers,  der  das  Blut  der  Geimpften  vor  und  nach  der  Be- 
handlung auf  seine  baktericiden  Eigenschaften  im  Tierversuch  in  der  von 
Pfeiffer  angegebenen  Weise  genau  austitrierte  und  auch  bewies,  dass 
durch  eine  einzige  Reaktion,  ausgelöst  durch  Injektion  abgetöteter  Kultur- 
masse, derselbe,  ja  unter  Umständen  sogar  ein  noch  höherer  Effekt 
erreicht  werden  kann. 

Die  von  verschiedenen  Seiten  (Ransom^o,  Metschnikoff,  Roux  &  Tau- 
relij-Salimbeni60)  unternommenen  Versuche,  die  Serumtherapie  für  die 
Gewinnung  eines  Heilmittels  gegen  die  Cholera  hcranzuzieheu,  sind  bis 
jetzt  gescheitert. 
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Aktive  Immunität. 

Methoden  der  aktiven  Immunisierung. 

1.  Immunisierung  mit  lebenden  virulenten  Kulturen. 

Es  lag  uach  den  bereits  erwähnten  Eesultateu  Fekuans,  die  dieser 
bei  Behandlung-  von  Meerschweinchen  und  Menschen  mit  aus  Cholera- 
dejekteu  gewonnenen  Bouillonkulturen  erzielte,  zunächst  nahe,  zur  Immuni- 
sierung gegen  Cholera  lebende  Cholerabakterien  zu  benutzen,  indem  man 
mit  einer  unterhalb  der  Dosis  letalis  minima  liegenden  Kulturmenge  eine 
Erkrankung  der  Versnchstiere  hervorrief,  von  welcher  sich  dieselben 
allmählich  wieder  erholten.  Bei  dieser  Erkrankung"  handelt  es  sich  um 
eine  Gittwirkung  im  Tierkörper;  denn  wenn  die  Versuchstiere  der  In- 
fektion mit  derartigen  Mengen  von  Choleravibrionen  nicht  erliegen,  so 
müssen  die  einverleibten  Bakterien,  die  in  dem  Organismus  entweder 
keine  oder  höchstens  eine  gerini^-e  Yermehrunii"  erfahren  haben,  zu  Grunde 
gegangen  sein,  Avobei  die  intracellnlären  Giftstoffe  frei  werden. 

Ferkax  konnte,  Avie  gesagt,  aus  seinen  Beobachtungen  nicht  die 
richtigen  Schlüsse  ziehen,  ganz  abgesehen  davon,  dass  er  zweifelsohne 
mit  unreinem  Kulturmaterial  arbeitete.  Auch  wurden  von  ihm  die  qtianti- 
tativen  Verhältnisse  nicht  berücksichtigt,  wie  es  bei  allen  Immunisierungs- 
versuchen absolut  notwendig  ist. 

Genauere  Aufschlüsse  darüber,  was  in  der  Peritonealhöhle  des  Meer- 
schweinchens nach  der  Einverleibung  lebender  Choleravibrionen  vor 
sich  geht,  verdanken  wir  den  Untersuchungen  von  Pfeiffer  &  Wasser- 
^MANN^s.  Diese  klärten  die  früher  in  Beziehung  auf  diese  Effekte  herrschen- 
den Widersprüche  der  verschiedenen  Autoreu,  indem  sie  darlegten,  dass 
die  Wirkung  in  hohem  Grade  je  nach  der  injizierten  Dosis  verschieden 
sei.     Sie  unterscheiden  vier  Stadien: 

I.  Minimale  Mengen  der  Cholerakultur  erzeugen  eine  in  wenigen 
Stunden  ablaufende  fieberhafte  Steigerung  der  Temperatur,  ohne  sicht- 
liche Störung  des  Allgemeinbefindens. 

II.  Etwas  höhere  Dosen  bewirken  nach  einem  kurzen  fieberhaften 
Intervall  ein  starkes  Absinken  der  Körperwärme  und  deutlich  ausge- 
sprochene Symptome  der  Choleravergiftung:  Muskelschwäche,  fibrilläre 
Muskelzuckungen  und  allgemeine  Prostration.  Diese  Vergiftungserschei- 
nungen bilden  sich  dann  gewöhnlich  ziemlich  rasch  zurück  und  nach 
etwa  24  Stunden  sind  die  ^Meerschweinchen  vollständig  wiederhergestellt. 

III.  Steigert  man  die  Quantität  der  injizierten  Kultursubstanz  vor- 
sichtig, bis  die  Dosis  letalis  minima  erreicht  wird,  so  sterben  die  Ver- 
suchstiere mit  allen  Erscheinungen  der  Choleraintoxikation  und  man  findet 
dann,  auch  wenn  die  Sektion  sofort  post  mortem  gemacht  wird,  das 
Peritoneum  entweder  völlig  steril,  oder  es  lassen  sich  in  demselben  ver- 
einzelte Choleravibrionen,  die  dann  meist  in  Eiterzellen  eingeschlossen 
sind,  nachweisen. 

IV.  Injiziert  man  endlich  größere  Mengen  der  lebenden  Cholera- 
bakterieu,  dann  wimmelt  das  Peritonealexsudat  von  Vibrionen.  In  diesen 
Fällen  ist  eben  die  Anfangsdosis  so  groß  gewesen,  dass  die  im  Tier- 
körper vorhandenen  antibakteriellen  Agentien  nicht  mehr  ausreichten. 
Dabei  verändert  sich  das  Aussehen  des  peritonealen  Exsudates  in  typischer 
Weise.  Bei  Tieren,  die  im  Stadium  III  erlegen  sind,  sieht  man  regel- 
mäßig auf  der  Leber  eitrig  fibrinöse  Auflagerungen,  Eiterflocken  be- 
decken die  Oberfläche  des  Mesenteriums  und  der  Därme,  das  freie  Exsudat 
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enthält  zahlreiche  Leukocyteu.  Diese  eitrigeu  Beimeng-uugeu  pflegen 
im  Stadium  IV  zu  fehlen.  Das  Exsudat,  welches  in  der  Menge  von 
mehreren  Kubikcentimeteru  die  Bauchhöhle  erfüllt,  ist  im  letzten  Fall 
fast  klar,  enthält  rote  Blutkörperchen  in  geringer  Anzahl,  aber  nur  ganz 
vereinzelte  polynkuleärc  Zellen  und  enorme  Mengen  lebhaft  sich  bewegen- 
der Vibrionen. 

Es  geht  aus  diesen  Feststellungen  hervor,  dass  zur  Erzielung  einer 
immunisierenden  Wirkung  die  Dosierung  des  Impfstoffes  so  bemessen 
werden  muss,  dass  das  zweite  der  soeben  skizzierten  Stadien  bei  den 
Versuchstieren  erreicht  wird. 

Lebende  vollvirulente  Cholerakulturen  wurden  dann  später,  uament- 
iich  nachdem  Pfeiffer  die  Methoden  einer  genauen  Dosierung  der  von 
ihm  besonders  empfohlenen  Agarkulturmasse  kenneu  gelehrt  hatte,  von 
diesem  Autor  und  vielen  anderen  mit  bestem  Erfolge  zur  Immunisierung 
von  Tieren  verwandt,  und  zwar  sowohl  bei  subkutaner  und  intra- 
peritonealer, als  auch  bei  intravenöser  Einverleibung.  Sie  haben  sich 
geradezu  als  unentbehrlich  erwiesen,  wenn  es  darauf  ankommt,  den  Grad 
der  Immunität  hochzutreiben. 

2.  Immunisierung  mit  lebenden  abgeschwächten  Kulturen. 

Gamaleia^^  war  der  erste,  der  zur  Immunisierung  gegen  Cholera 
abgeschwächte  Kulturen  verwandte,  die  durch  häufige  Uebertragungen  auf 
künstlichen  Nährböden  an  Virulenz  verloren  hatten.  In  der  Folge  mehrten 
sich  dann  bald  die  diesbezüglichen  Versuche. 

Haffkine  30, 31  benutzte  als  Vaccins  Kulturen,  die  er  dadurch  ab- 
schwächte, dass  er  sie  bei  39°  C  in  einer  stark  oxy genierten  Atmosphäre  hielt. 

Jawein37  stellte  Impfstoffe  von  verschiedener  Virulenz  nach  der 
HAFFKiNESchen  Methode  her,  indem  er  den  Luftzutritt  zu  den  Agar- 
kulturen  regulierte  und  die  immunisierende  Wirkung  der  verschieden 
bereiteten  Präparate  durch  das  Tierexperiment  bestimmte. 

Haffkine  erreichte  auch  Abschwächuugen  von  Cholera-Agarkultur- 
masse  durch  Zusatz  von  0,5^  Karbolsäure,  doch  handelte  es  sich 
hier,  wie  Tamamcheff^^  bei  Wiederholung  dieser  Versuche  feststellte, 
um  Abtötung  der  Vibrionen.  Haffkine  gab  ferner  an,  dass  er  die  Virulenz 
der  zur  Immunisierung  des  Menschen  bestimmten  Cholerakulturen  durch 
Meerschw^einchen-Passage  abgeschwächt  habe. 

Für  die  Schutzimpfung  des  Menschen  Averden  al)geschwächte  Kulturen 
nickt  zu  empfehlen  sein,  Aveil,  wie  der  Tierversuch  zeigt,  die  immu- 
nisierende Wirkung  derselben  geringer  ist,  als  diejenige  der  virulenten, 
und  weil  ferner  derselbe  Eftekt,  der  sich  mit  lebenden  Kulturen  erzielen 
lässt,  auch  durch  abgetötete  erreicht  werden  kann. 

Den  Versuchen  mit  abgeschwächten  Kulturen  wohnt  eine  praktische 
Bedeutung  nicht  inne,  denn  sowohl  beim  Menschen  wie  beim  Tier  ist 
die  subkutane  Einverleibung  selbst  vollviruleuter  Choleravibrionen,  wie 
sie  zu  Immunisierungszwecken  stattfindet,  ungefährlich.  Im  Unterhaut- 
zellgewebe gehen  die  eingeführten  Choleravibrionen  auch  bei  nicht  vor- 
behandelten Menschen  rasch  zu  Grunde,  ohne  dass  sie  in  den  Körper 
eindringen. 


'O^ 


3.  Immunisierung  mit  abgetöteten  Kulturen. 

Auch  abgetütete  Kulturen  wurden  zuerst  von   Gamaleia^^  zu  Ver- 
suchen über  Immunisierung  gegen  Cholera  herangezogen.  Er  benutzte  außer 
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abgeschwäcliten  lebenden  Kulturen  auch  solche,  die  bei  120"  abgetütet 
waren,  und  fand  bei  seinen  Versuchen  an  Meerschweinchen,  dass  diese 
Vorbehandluugsmethoden  völlig  unschädlich  seien  und  Immunität  er- 
zeugten gegen  Dosen  des  Choleravibrio,  denen  Kontrolltiere  sicher  erlagen. 
Brieger,  Kitasato  &  Wassermann  5  immunisierten  Meerschweinchen 
gegen  die  intraperitoneale  Infektion  mit  Hilfe  von  Cholerakulturen, 
welche  sie  auf  einem  Extrakt  von  Thymusdrüsen,  dem  Pepton  und  Bouillon 
zugesetzt  war,  gezüchtet  und  danach  15  Minuten  lang  auf  65"  erhitzt 
hatten.  Sie  erklärten  die  immunisierende  Wirkung  dieses  Verfahrens 
anfangs  dadurch,  dass  gewisse  Organsäfte,  denen  sie  im  Organismus  die 
Funktion  der  Zerstörung  im  Blute  kreisender  toxischer  Substanzen  zu- 
schrieben, den  Cholerakulturen  ihre  giftigen  Eigenschaften  entzögen,  die 
immunisierenden  Fähigkeiten  dagegen  beließen.  Doch  auf  Grund  weiterer 
Versuche  von  Brieger  &  Wassermann*^  musste  diese  Deutung  der  Ver- 
suchsergebnisse fallen  gelassen  werden;  es  zeigte  sich  nämlich,  dass  auch 
gewöhnliche  Cholera-Bouillonkulturen ,  15  Minuten  lang  auf  65"  erhitzt, 
dieselbe  immunisierende  Wirkung  besaßen.  Fedoroff^i  verfolgte  ein 
ähnliches  Prinzip  wie  Brieger,  Kitasato  &  Wassermann  und  erhielt 
einen  noch  besser  wirksamen  Impfstoff,  indem  er  den  Niederschlag  von 
ungefähr  7  Tage  laug  bei  35°  gehaltenen  Kulturen  in  Thymusbouillon 
sammelte,  15  Minuten  lang  auf  65°  erwärmte  und  den  sich  nunmehr 
bildenden  Bodensatz  in  Glycerin  aufnahm.  Die  so  erhaltene  Mischung 
erhielt  sich  gegen  2  Monate  unverändert  wirksam  und  rief  bei  Kaninchen 
und  Meerschweinchen  bei  subkutaner,  intravenöser  und  intraperitonealer 
Injektion  außer  geringer  Temperaturerhöhung  keinerlei  Schädigungen 
hervor. 

Die  nächsten  Jahre,  in  welchen  das  Auftreten  der  Cholera  in  Europa 
derartigen  Arbeiten  ein  erhöhtes  wissenschaftliches  Interesse  und  auch 
eine  besondere  praktische  Wichtigkeit  verlieh,  brachten  dann  eine  große 
Anzahl  von  Mitteilungen  über  erfolgreiche  Immunisierungsversuche. 
Außer  durch  erhöhte  Temperaturen  (Brieger  &  Wassermann,  Klem- 
perer)  abgetöteten  Kulturen  wurden  solche,  die  mit  Desinüzientien  ver- 
setzt waren,  als  Impfstoffe  benutzt.  Chloroform  und  Karbolsäure  erwiesen 
sich  zu  diesem  Zwecke  als  geeignet  (Pfeiffer ^4,  Wassermannes,  Haff- 
kine32,  Jawein^^,  Tamamcheff  92).  Auch  die  keimfreien  Filtrate  älterer 
Bouillonkulturen,  die  Vincenzi^^,  94  ^^^(j  Sobernheim  ^6  als  ImpfstoÖe  ver- 
wandten, sind  wohl  hierher  zu  zählen  und  ebenso  Klebs'*^  »Anticholerin«, 
eine  durch  Alkoholfällung  in  besonderer  Weise  aus  Cholerakulturen  be- 
reitete immunisierende  Substanz. 

Bei  allen  diesen  Versuchen  handelt  es  sich  in  erster  Linie  darum, 
dem  zu  immunisierenden  Organismus  die  in  den  Bakterienleibern  ent- 
haltenen Endotoxine  zuzuführen.  Die  späteren  Untersuchungen  von 
R.  Pfeiffer  über  den  Mechanismus  der  Immunität  und  die  dabei  im 
Blute  auftretenden  Substanzen  haben  es  verständlich  gemacht,  warum 
zur  Erzielung  einer  Immunität  die  Einverleibung  der  Bakterienleiber  so 
notwendig  ist. 


An  dieser  Stelle  muss  auch  noch  einiger  Versuche  gedacht  werden, 
in  denen  die  Erzieluug  einer  aktiven  Immunität  auf  andere  Weise  erreicht 
worden  sein  soll. 

Sawtschenko  &  Sabolotny^^*  wollen  an  sich  selbst  und  andern 
Menschen  eine  Immunität  erzielt  haben  durch  Verschlucken  größerer  Gien- 
gen abgetöteter  Kulturen.      Sie  wollen  später    auch   die  Einverleibung 
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virulenten  Materials  per  os  ohne  krankmachende  Wirkung  vertragen  haben 
und  ilir  Blutserum  schützte  Meerschweinclien  gegen  tödliche  Dosen.  Die 
Infektionsversuche  von  v.  Pettenkofer  und  Emmerich,  die  ebeufalls  hier- 
her gehören,  sind  bekannt.  Auch  Klemperer47,  48  stellte  Experimente 
ähnlicher  Art  an. 

Bei  der  Beurteilung  der  von  diesen  Autoreu  mitgeteilten  Ergebnisse 
ist  größte  Skepsis  am  Platze,  ihre  ScrumprUfuugen  namentlich  sind 
keineswegs  eindeutig. 

Größeres  luteresse  bieten  die  Untersuchungen  Hahns  ^^  dem  es  ge- 
lang, Tieren  durch  Vorbehandlung  mit  den  plasmatischen  Zellsäften,  die 
er  durch  Zerreiben  und  Auspressen  der  Vibrionenleiber  gewann,  eine 
langdauernde  Immunität  zu  verleihen.  Das  Blutserum  seiner  Immuntiere 
hatte  sowohl  starke  baktericide  Eigenschaften  im  PFEiFFERSchen  Versuch, 
als  auch  agglutinierende  Fähigkeiten  im  Reagenzglase. 

Allgemeines  über  Choleraimmunisierungs-Versuclie. 

Für  Immunisierungs-Experimeute  kommen  als  Versuchstiere  in  Be- 
tracht: Pferde,  Esel,  Ziegen,  Kaninchen,  Meerschweinchen,  Zieselmäuse 
und  Hunde. 

Meerschweinchen  eignen  sich  sowohl  zur  aktiven  Immunisierung, 
als  auch  zur  Wertbestimmung  der  Immunsera  durch  Prüfung  auf  Bakterio- 
lysine.  Auch  Kaninchen  lassen  sich  mit  gutem  Erfolge  zu  Immunisierungs- 
Experimenten  heranziehen  (Klemperer,  Pawlowsky  &  Buchs tab,  Haff- 
kine).  Sie  dienen  in  erster  Linie  zur  Herstellung  baktericider  (subkutane 
Injektion  der  Bakterien)  und  agglutinierender  (intravenöse  Vorbehandlung) 
Sera,  weil  das  normale  Blutserum  dieser  Tiere  im  Verhältnis  zu  dem- 
jenigen der  anderen  gebräuchlichen  Tierarten  am  wenigsten  agglutinierende 
und  baktericide  Wirkung  hat  und  infolgedessen  die  bei  allen  Arbeiten 
mit  Immunseris  unerlässlichen  Koutrollversuche  mit  normalem  Serum 
derselben  Tierart  hier  am  eindeutigsten  ausfallen.  Weniger  ist  dies  der 
Fall  bei  Verwendung  von  Pferden,  Eseln  und  Ziegen,  doch  sind  diese 
Tiere  andererseits,  wenn  es  sich  um  Herstellung  großer  Mengen  von 
Immunserum  handelt,  unentbehrlich  und  eignen  sich  auch  besonders, 
wenn  eine  längerdauernde  Vorbehandlung  zur  Gewinnung  besonders  hoch- 
wertiger Sera  nötig  ist. 

Nicht  bei  allen  Tierarten  lässt  sich  also  eine  gleichhohe  aktive  Immuni- 
tät erreichen.  Aber  auch  innerhalb  derselben  Species  sind  nicht  alle 
Tiere  zur  Gewännung  hochwertiger  Cholerasera  gleich  geeignet.  Der 
Allgemeinzustand,  die  Empfänglichkeit  und  Reaktionsfähigkeit  spielen 
hier  eine  große  Rolle. 

An  Hunden  stellten  Gamaleia^o,  Pawlowsky  &  Buchstab62.  63^  sowie 
Fedoroff'i  Immuuisierungsversuche  an,  an  Ziegen  Klemperer 4^,  Ket- 
scher43j  Pfeiffer  67  u.  a.,  an  Pferden  Metschnikoff,  Roux  &  Taurelli- 
Salimbeni^o,  KoLLE^i,  an  einem  Kalbe  Ilke witsch  3^.  Sabolotny^s 
hält  die  Zieselmaus  (Spermophilus  guttatus)  für  ein  zu  diesen  Unter- 
suchungen besonders  geeignetes  Versuchstier.  Die  Mitteilungen  derjenigen 
Forscher,  welche  über  Immunisierungen  von  Mäusen  und  Tauben  berichten, 
haben  weniger  Bedeutung,  weil  diese  Tierarten  für  Cholera  allzu  wenig 
empfänglich  sind,  als  dass  man  aus  ihrem  Verhalten  bindende  Schlüsse 
ziehen  könnte. 

Was  die  Wahl  des  Kulturmaterials  anbelangt,  mit  welchem  die  zu 
immunisierenden  Tiere  behandelt  werden,  so  bestehen  hier  keine  nennens- 
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werten  Unterschiede  für  die  einzelnen  NäLrmcdien,  in  welchen  die  zu 
injizierenden  ^'ibrioneu  wachsen.  Früher  wurde  größtenteils  mit  Bouillon- 
kultureu  gearljeitet,  während  mau  in  neuerer  Zeit  meist  Aufschwemmungen 
von  Agarkulturen  anwendet,  seitdem  R.  Pfeiffee  darauf  hinwies,  dass 
es  im  wesentlichen  auf  die  Bakterienleiber  ankommt  und  dass  auch  die 
Dosierung  des  Impfstoffes  bei  Benutzung  von  Agarkulturen  eine  weit 
genauere  ist. 

Die  Höhe  des  Immunitätsgrades  hängt  vor  allem  von  der  Dosis  des 
Impfstoffes  ab  und  kann  durch  wiederholte  Behandlung  desselben  Tieres 
mit  immer  größeren  Dosen  allmählich  gesteigert  werden.  Es  tritt  bei 
solchen  Tieren,  denen  mehrfach  immer  größere  Mengen  Kulturmaterial 
ehiverleibt  werden,  eine  Giftgewöhnung  ein,  so  dass  sie  später  bei  In- 
jektion derartiger  Dosen,  die  unbehandelte  Tiere  durch  ihren  Gehalt  an 
Endotoxinen  mit  absoluter  Sicherheit  töten  würden,  nur  mit  einem 
heftigen  Chok  und  erheblicher  Temperatursteigerung  reagieren.  Aber 
schließlich  wird  auch  hier  ein  Grenzpuukt  erreicht,  über  den  hinaus  sich 
die  Antikörperbildung  nicht  steigern  lässt.  Die  Wirksamkeit  des  Serums 
der  Tiere  steigt  dann  nicht  mehr,  auch  nicht  nach  Zuführung  größerer 
Dosen. 

Verfolgen  wir  nun  beispielsweise  das  Verhalten  einer  Ziege  während 
des  Immunisierungsprozesses. 

Normales  Ziegenserum  hat  Choleravibriouen  gegenüber  nur  geringe 
bakteriolytische  Wirkung.  Höchstens  in  einer  Menge  von  0,02 — 0,05  g 
ist  es  imstande  eine  ISiormalöse  (=  2mg)  18 stündiger  Choleraagar- 
kulturmasse  in  der  Peritonealhöhle  des  Meerschweinchens  aufzulösen. 
Erhält  das  Tier  als  erste  Injektion  1/2  Kultur  abgetöteter  Agarkultur 
subkutan,  so  hat  sein  1  Woche  später  entnommenes  Blutserum  etwa 
einen  bakterioly tischen  Titer  von  0,01.  Wenn  es  dann  weiterhin  jedes- 
mal nach  7  Tagen  1,  2,  4,  6,  8  Kulturen  abgetöteter  Choleravibrionen 
ebenfalls  subkutan  erhält,  so  ist  dann  der  baktericide  Wert  derart  ge- 
stiegen, dass  nunmehr  schon  0,001  g  Meerschweinchen  gegen  2  mg 
virulenter  Kultur  schützt. 

Wird  nunmehr  zu  intravenösen  Injektionen  lebender  Cholerakulturen 
übergegangen,  die  auch  wieder  in  Zwischenräumen  von  je  1  Woche 
in  steigenden  Dosen  (Y2  Kultur,  1,  2,  4,  6  u.  s.  w.  Kulturen)  einverleibt 
werden,  so  lässt  sich  der  baktericide  Wert  des  Serums  noch  derart 
erhöhen,  dass  man  schließlich  zu  einem  Titer  von  0,0001g  gelangt. 


Passive  Choleraimmunität. 

Immunität  gegen  Cholera  lässt  sich  auch  passiv  erzeugen,  dadurch, 
dass  man  das  Blutserum  von  Menschen,  die  Cholera  überstanden  haben, 
oder  von  aktiv  immunisierten  Tieren  auf  gesunde  Menschen  oder  Tiere 
überträgt.  Beim  Menschen  ist  bis  jetzt  diese  Art  der  Immunisierung  für 
praktische  Zwecke  nicht  angewendet  worden,  doch  dürfte  sie  zur  Er- 
zielung  einer  sofortigen,  wenn  auch  bald  vorübergehenden  Immunität 
unter  Umständen  von  Nutzen  sein.  Was  die  Prüfung  der  Schutzwirkung 
von  Seris,  die  zur  passiven  Immunisierung  dienen  sollen,  anbelangt,  so 
sind  wir  auf  den  Tierversuch  angewiesen. 

Der  erste,  welcher  die  Methode  der  passiven  Immunisierung  an 
Meerschweinchen  ausführte,  war  Lazarus  ^3,  54_  e^  benutzte  zu  diesem 
Zweck  Blutserum  von  choleragenesenen  Menschen  und  fand,  dass  dieses 
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Ijereits  in  einer  Menge  von  0,0001  ccm  Meerschweinchen  einen  sichern 
Schutz  gegen  eine  am  nächsten  Tage  erfolgende  intraperitoneale  Infektion 
verlieh,  dass  jedoch  selbst  ungeheure  Dosen  nicht  mehr  rettend  wirken 
können,  wenn  das  Serum  nach  der  Infektion  angewandt  wird,  sobald 
bereits  deutliche  Krankheitserscheinungen  eingetreten  sind. 

Nähere  Aufschlüsse  über  die  Schutzwirkuug  des  Blutes  von  Cholera- 
rekonvaleszenten brachten  dann  die  Untersuchungeu  von  Pfeiffer  & 
Wassermann'*^,  Metschnikoff^^,  Issaeff^ö,  Klemperer*^' 4»  und  von 
SüBERNHEiM^^  Wassermannes  stellte  fest,  dass  Blutserum  eines  Cholera- 
rekonvaleszenten, 2  Tage  nach  dem  Anfall  entnommen,  keinerlei  immuni- 
sierende Wirkuug  hatte.  4  Wochen  später  dem  Körper  entnommen, 
schützte  jedoch  Vio  ^S  ^in  300  g  schweres  Meerschweinchen  und  nach 
weiteren  3  Wochen  hatte  sich  die  Wirksamkeit  noch  um  das  Zehnfache 
gesteigert.  Die  schützende  Wirkung  trat  sofort  nach  der  Injektion  des 
Serums  ein.  Die  Prüfung  des  Urins  auf  solche  schutzverleihende  Eigen- 
schaften fiel  negativ  aus. 

Metschnikoff^ö  stellte  diese  Eigenschaft  des  Blutes  cholerageheilter 
Menschen  zwar  nicht  in  Abrede,  kam  jedoch  auf  Grund  zahlreicher  Ver- 
suche mit  dem  Blute  gesunder  Personen,  welche  nie  an  Cholera  gelitten 
hatten,  sowie  mit  Blut  von  Cholerarekonvaleszenten  zu  dem  Schlüsse, 
dass  dies  eine  außergewöhnliche  Eigenschaft  sei,  die  nur  sehr  selten 
im  Laufe  oder  nach  Ablauf  der  Cholera  des  Menschen  beobachtet  wird 
und  infolgedessen  nur  die  Bedeutung  eines  zufälligen  Phänomens  haben 
könne. 

Diesen  Anschauungen  trat  Issaeff^^  gegenüber,  der  unter  E. 
Pfeiffers  Leitung  umfassende  Untersuchungen  über  diese  Frage  an- 
stellte und  auch  die  Sera  aktiv  immunisierter  Tiere  auf  ihren  Immuni- 
sieruugswert  prüfte.  Danach  bedingt  intraperitoueale  oder  subkutane  In- 
jektion vom  Blutserum  normaler  Menschen  bei  Meerschweinchen  gegen- 
über intraperitonealer  Cholerainfektion  nur  eine  schwache  und  vorüber- 
gehende Resistenz,  während  das  Blut  von  Cholerarekonvaleszenten  und 
ebenso  dasjenige  sorgfältig  gegen  Cholera  immunisierter  Meerschweinchen 
spezifische,  sehr  stark  ausgesprochene  immunisierende  und  in  gewissem 
Grade  auch  heilende  Eigenschaften  besitzt.  Aus  Lssaeffs  Untersuchungen 
ging  weiter  hervor,  dass-  Metschnikoff  gewisse  Kautelen  bei  seinen 
Arbeiten  außer  acht  gelassen  und  zugleich  eine  Methodik  benutzt  hatte, 
bei  der  er  die  spezifischen  und  uichtspezifischeu  Wirkungen  des  Serums 
nicht  erkennen  und  trennen  konnte.  Vor  allem  bezieht  sich  dies  auf 
die  24  Stunden  nach  der  Seruminjektion  erfolgende  Infektion. 

Mit  Serum  von  Tieren,  welche  auf  die  eine  oder  die  andere  Weise 
gegen  Cholera  aktiv  immunisiert  waren,  stellten  ferner  Pfeiffer  ß^-^^, 
VincenziO''  94,  Pawlow.sky  &  Buchstab 62,  ea^  FedoroffI^  u.  a.  Immu- 
nisierungsversuche an.  Pawlowsky  &  Buchstab  empfahlen  als  be- 
sonders für  die  passive  Immunisierung  geeignet  das  Serum  von  Hunden, 
sogar  mit  der  Lymphsackflüssigkeit  des  Frosches  wollen  sie  gute  Erfolge 
erzielt  haben. 

Der  Immunisierungswert  eines  Serums  geht  bis  zu  einem  gewissen 
Grade  parallel  mit  der  Höhe  des  aktiv  erreichten  Immunitätsgrades  des 
Tieres,  welches  das  Immunserum  liefert.  Die  höchsten  Werte  erreichte 
Pfeiffer  5"  i^ei  Ziegen,  die  er  durch  systematische  Vorbehandlung  mit 
Bakterienleibern  so  hoch  immunisiert  hatte,  dass  schon  0,0001  g  genügte, 
nm  Meerschweinchen  Schutz  gegen  intraperitoneale  Infektion  mit  dem 
Zehnfachen  der  tödlichen  Minimaldosis  zu  verleihen. 
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Aus  den  Uutersuclning'en  E.  Pfeiffers  geht  hervor,  dass  der  Immimi- 
sieruugswert  eines  Choleraserums  auf  dem  Gelialt  an  spezifischen  Bakterio- 
lysiueii  beruht.  Die  Wertbestimmung,-  der  Schutzkraft  fällt  deshalb  zu- 
sammen mit  der  Bestimmung  des  Gehaltes  an  Bakteriolysiueu  und  wird 
am  sichersten  durch  genaue  Austitrierung  im  PFEiFFERschen  Versuch 
ermittelt  (s.  Kapitel  »Wertbestimmuug«). 

Diesem  antiiufektiösen  Serum  wohnen  heilende  Wirkungen  gegen- 
über der  Choleravergiftung  nicht  inne.  Das  lässt  sich  im  Tierversuch 
zeigen,  wo  auch  die  intracellulären  Choleragiftstoffe  zur  Wirkung  gelangen. 
Das  Choleraserum  enthält,  wie  Pfeiffer  zeigte,  keine  Antitoxine  gegen- 
über diesen  Endotoxiuen. 

Von  verschiedenen  Seiten  ist  allerdings  auch  über  antitoxische 
Fähigkeiten  hochwertiger  Choleraimmunsera  berichtet  worden.  Außer 
frühereu  Autoren,  die  hier  übergangen  werden  können,  glaubte  Raxsom^o 
ein  lösliches  Choleragift  hergestellt  und  durch  Immunisierung  von  Tieren 
mit  diesen  in  alten  Kulturen  enthaltenen  löslichen  Toxinen  ein  Cholera- 
antitoxin erzielt  zu  haben,  welches  gegen  mehrfach  tödliche  Dosen  solchen 
Giftes  Schutz  verleiht.  Auf  dieses  Präparat  wurden  von  Behring  & 
Ransom  große  Hoffnungen  gesetzt.  Allein  E.  Pfeiffer  ♦^^  wies  nach, 
dass  diese  Versuche  mit  Giftdosen  angestellt  wurden,  die  höchstens 
2 — 3 mal  größer  waren,  als  die  Dosis  letalis  minima,  und  dass  die  hier 
beobachteten  antitoxischen  Wirkungen  noch  in  den  Bereich  derjenigen 
Effekte  fallen,  die  auch  durch  normales  Serum  ausgelöst  werden.  Auch 
hatte  das  BEHRixG-EANSOMSche  Serum  keinen  Einfluss  auf  die  Vergiftung 
der  Tiere  mit  den  Endotoxiuen  des  Choleravibrio,  den  wahren  Cholera- 
giften. Es  war  vielmehr  im  Vergleich  zu  dem  bekannten  baktericiden 
Choleraserum  sehr  arm  an  spezifisch  bakteriolytischen  Stoffen  und  ent- 
hielt auch  Agglutinine  nur  in  äußerst  geringer  Menge. 

Ferner  haben  Metschnikoff,  Eoüx  &  Taurelli-Salimbeni  ^o  an- 
gegeben, dass  es  ihnen  gelungen  sei,  mit  Hilfe  eines  nach  bestimmten 
Vorschriften  bereiteten  »Choleragiftes«,  das  von  den  intracellulären, 
an  die  Bakterienzelle  gebundenen  Giftstoffen  verschieden  sei  und  als 
Sekretionsprodukt  der  Vibrionen  in  die  keimfreien  Filtrate  übergehe, 
Meerschweinchen,  Kaninchen,  Ziegen  und  Pferde  giftfest  gemacht  zu 
haben,  so  dass  ihr  Blut  nachher  antitoxische  Fähigkeiten  besaß.  Dieses 
antitoxische  Serum  sollte  nicht  nur  gegen  eine  Vergiftung  mit  keimfreien 
Filtraten  schützen,  sondern  auch  bei  intraperitonealer  Infektion  mit  voll- 
virulenten Kulturen  Heilwirkungen  entfalten. 

Eine  Bestätigung  durch  Nachprüfungen  haben  die  Angaben  der  ge- 
nannten Forscher  bisher  nicht  erfahren.  Die  von  ihnen  erhaltenen 
Resultate  können  aus  den  oben  angeführten  Gründen  und  nach  den 
heutigen  Anschauungen  über  das  Choleragift  und  das  Wesen  des  mensch- 
lichen Choleraanfalls  einer  strengen  Kritik  nicht  standhalten. 

Die  bei  passiver  Immunisierung  gegen  Cholera  schutzverleilienden 
Stoffe  finden  sich  zwar  bei  den  aktiv  immunisierten  Tieren  in  konzen- 
triertester  Form  im  Blute,  sie  sind  indessen  auch  in  anderen  Körper- 
säften und  Sekreten  nachgewiesen  worden. 

Gamale'ia  stellte  fest,  das  sich  auch  mit  den  wässrigeu  Extrakten 
von  Muskeln  immunisierter  Tiere  Schutzwirkungen  hervorbringen  ließen. 
Besonderes  Interesse  hat  der  Uebergang  der  immunisierenden  Substanzen 
in  die  Milch,  der  gleichfalls  von  Gamaleia  und  weiterhin  von  Klem- 
perer^*.  Ketscher  ^'  und  von  Popoff '^  konstatiert  wurde.  Klemperer 
fand    die   Milch    einer  Ziege,    welche    durch    intraperitoneale  Injektion 
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abgetüteter  Cholerakultuv  immunisiert  war,  bei  Meerscliweiuchen  noch 
in  einer  Dosis  von  0,05  ccm  wirlisam,  während  mit  normaler  Milch  be- 
handelte Kontrolltiere  die  Unwirksamkeit  der  letzteren  ergaben.  Popoff 
konnte  durch  die  Milch  einer  mehrfach  subkutan  und  intraperitoneal 
vorbehandelten  Kuh  Meerschweinchen  und  Hunde  passiv   immunisieren. 

Das  Wesen  der  passiven  Choleraimmunität  wird  im  nächsten  Kapitel 
erklärt  werden,  ebenso  wird  die  Verwertbarkeit  der  im  Choleraimmun- 
serum auftretenden  spezifischen  Stoffe  zu  diagnostischen  Zwecken  später 
gesondert  behandelt  werden. 

Im  Gegensatz  zur  aktiven  Choleraimmunität  erzeugt  die  passive 
Immunisierung  selbst  bei  Uebertragung  großer  Mengen  eines  hoch- 
wertigen Choleraserums  einen  Zustand  von  rasch  vorübergehendem 
Charakter. 


Wir  haben  also  gesehen,  dass  es  unschwer  gelingt  die  verschiedensten 
Tiere  gegen  experimentelle  Choleraiufektion  zu  immunisieren  und  dass 
es  weniger  auf  die  Virulenz  (ob  lebend  vollvirulent,  abgeschwächt  oder 
abgetötet)  und  auch  auf  die  Art  der  Einverleibung  der  Vibrionen  (ob 
subkutan,  intraperitoneal  oder  intravenös)  ankommt,  als  vielmehr  auf 
die  richtige  Dosierung  des  Impfstoffes.  Fragen  wir  uns  nun,  was  im 
Körper  des  auf  diese  Weise  vorbehandelten  Tieres  vor  sich  geht. 


Wesen  der  Choleraimmunität. 

Nach  K.  Kochs  grundlegenden  Untersuchungen,  die  in  den  ver- 
schiedensten Epidemieen  von  allen  Forschern  bestätigt  wurden,  ist  der 
schwere  Choleraanfall  des  Menschen  mit  seinen  prägnanten  Symptomen 
aufzufassen  als  eine  Intoxikation  durch  die  spezifischen  Giftstoffe  des 
Choleravibrio,  welche  im  Blutkrchslauf  zirkulieren.  Der  Ort,  wo  im 
Körper  diese  Toxine  gebildet  werden,  ist  hierbei  gleichgiltig,  denn 
die  Erscheinungen,  welche  ein  intraperitoneal  mit  Choleravibrionen 
infiziertes  Tier  bietet,  sind  nach  Pfeiffers  Untersuchungen  im  wesent- 
lichen dieselben,  die  nach  Einverleibung  der  Bakterien  per  os  bei 
empfänglichen  Tieren  auftreten  und  die  dem  Krankheitsprozess  des 
Menschen  analog  sind. 

Die  Frage  nach  der  Natur  des  Choleragiftes  ist  bereits  an  anderer 
Stelle  dieses  Handbuches  (Bd.  III,  S.  51 — 53)  behandelt  worden  und  es 
ist  hier  nicht  der  Ort  auf  die  einzelnen  Hypothesen  einzugehen,  die  im 
Laufe  der  Zeit  auf  den  Ergebnissen  mühsamer  Experimentalstudien 
aufgebaut  wurden.  Als  feststehend  ist  heute  zu  betrachten,  dass  die 
Giftstoffe,  durch  welche  das  schwere  Krankheitsbild  der  Cholera  her- 
vorgerufen wird,  auf  das  engste  mit  dem  Protoplasma  des  Choleravibrio 
verbunden  und  in  der  Bakterien zelle  selbst  enthalten  sind.  Der  erste, 
welcher  diesen  Gedanken  aussprach,  war  (-antaxi^,  genauere  und  be- 
weisende Untersuchungen  hierüber  haben  wir  aber  erst  den  eingehenden 
Studien  R.  Pfeiffers  zu  verdanken,  die  später  von  zahlreichen  Forschern 
bestätigt  wurden.  Pfeiffer'''  bewies,  dass  in  Cholerakulturen  nach  Ein- 
wirkung bakterientötender  Mittel,  wie  Chloroform,  Alkohol,  Thymol,  und 
nach  Erhitzen  derselben  auf  60"  oder  100"  resistente  Giftstoffe  enthalten 
sind,  und  dass  mau  durch  Injektion  derartiger  abgetöteter  Cholera- 
vibrionen bei  Tieren  dieselben  Vergiftungserscheinungen  hervorrufen 
kann,  wie  mit  lebenden.     Er  zeigte  ferner,   dass  keimfreie  Filtrate  von 
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frisclieu  Choler:il)ouilloukultiireu  selbst  in  verliältnismäßig-  hohen  Dosen 
für  Tiere  unschädlioh  sind  und  dass  die  Giftwirkungen  durch  keimfreie 
Filtrate  erst  dann  auftreten,  wenn  mehrere  Wochen  alte  Bouillon- 
kulturen verwandt  werden,  in  denen  schon  eine  große  Anzahl  Vibrionen 
abgestorben  und  ausgelaugt  war.  Die  primären  Giftstoftc  des  Cholera- 
vibrio sind  also  Endotoxine,  die  in  den  gewöhnlichen  Kulturmedien  fast 
unlöslich  sind  und  erst  im  Körper  des  Versuchstieres  nach  dem  Zu- 
grundegehen der  injizierten  Bakterien  frei  werden  und  durch  Lähnnmg 
der  Zentren  für  Zirkulation  und  Temperaturregulierung  ihre  giftigen 
Wirkungen  entfalten. 

Gegenüber  diesen  heute  allgemein  anerkannten  Ergebnissen  wurde 
aber  von  anderen  Forschern,  namentlich  von  Grüber  &  Wiener 2»^  der 
Standpunkt  vertreten,  dass  die  Leibessubstanz  der  Cholerabakterien 
völlig  ungiftig  sei,  vielmehr  die  Choleraerkrankung  auf  reiner  Infektion 
beruhe  und  dadurch  zustande  komme,  dass  die  Choleravibrionen 
lösliche  Giftstoffe  sezernierten.  Aber  trotz  zahlreicher  Versuche  ist  der 
Nachweis  eines  außerhalb  der  Bakterienzelle  existierenden  Choleragiftes 
in  einwandfreier  Weise  bisher  nicht  gelungen  und  die  Choleraimmunität 
ist  nicht  im  Sinne  jener  Forscher  als  »Giftfestigkeit«  aufzufassen, 
d.  h.  also  als  ein  Zustand,  in  welchem  der  Organismus  durch  antitoxische 
Funktionen  die  von  den  Krankheitserregern  sezernierten  Giftstoffe  zu 
zerstören  imstande  ist. 

Diese  Behauptung  ist  durch  verschiedene  Experimente  bewiesen 
worden.  Wenn  man  Meerschweinchen  nach  R.  Kochs  Vorgang  den 
Magensaft  durch  Sodalösung  neutralisiert  und  ihre  Darmperistaltik 
durch  Opium  hemmt,  so  gelingt  es  bekanntlich,  dieselben  auch  durch 
Verfütterung  größerer  Mengen  von  Choleravibrionen  zu  töten.  Es  hat 
sich  nun  herausgestellt,  worauf  zuerst  durch  Gibier  &  van  Ermengem22 
hingewiesen  wurde,  dass  immunisierte  Tiere  gegen  diese  Art  der  In- 
fektion sich  nicht  schützen  lassen.  Wenn  in  dem  Blute  der  Immuntiere 
nun  antitoxische  Stoffe  kreisen  würden,  so  müssten  diese  doch  imstande 
sein  die  entstehenden  und  zur  Resorption  gelangenden  Giftstoffe  zu 
paralysieren  und  das  Tier  zu  retten.  Aber  auch  hochimmune  Tiere, 
die  bei  intraperitonealer  Infektion  große  Kulturmengen  vertragen, 
können  einer  stomachalen  Infektion  erliegen.  Diese  Thatsache  beweist 
das  Fehlen  antitoxischer  Schutzstoffe  im  Blute  des  Immuntieres  und 
lässt  sich  nur  so  erklären,  dass  die  eingeführten  Vibrionen  in  dem 
Magendarmkaual  den  in  den  Körpersäften  enthaltenen  Schutzstoffen 
entzogen  sind  und  sich  dort  so  weit  vermehren  können,  dass  die  in  ihren 
Leibern  enthaltene  Giftmenge  zu  einem  tödlichen  Ausgange  führt. 
Genau  so  liegen  die  Verhältnisse  bei  der  natürlichen  Infektionsweise 
junger,  noch  saugender  Kaninchen,  Hunde  und  Katzen,  bei  denen  man 
einen  dem  menschlichen  Choleraprozess  völlig  gleichenden  Zustand 
hervorrufen  kann  (Issaeff  &  Kolle^o^  Metschnikoff^^,  Schoffer*^^, 
Wiener  100^  Karlinski42).  Auch  hier  giebt  es  keinen  Schutz,  weder 
durch  aktive  Immunisierung,  noch  durch  Seruminjektion. 

Des  weiteren  gelingt  es  auch  Meerschweinchen,  welche  durch  sorg- 
fältige Vorbehandlung  gegen  Infektion  mit  lebenden  Vibrionen  hohe 
Immunität  erlangt  haben,  durch  Impfung  mit  abgetöteten  Kulturen  fast 
genau  in  der  gleichen  Weise  zu  töten,  wie  normale  Tiere  (Pfeiffer 
&  Wassermann 'S).  Hier  versagt  selbst  das  wirksamste  baktericide 
Serum  gegenüber  den  eingeführten  Giften.  Mit  einer  Giftfestigkeit 
lässt  sich    auch    diese    Erfahrung    nicht    vereinbaren,    wohl    aber   wird 
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dieselbe  erklärlich,    wenn  man  die  PFEiFFERScbe  Auschauuug  über  die 
Choleraimmunität  acceptiert. 

Nach  Pfeiffer  handelt  es  sich  hier  um  einen  Zustand,  welcher  den 
immunisierten  Organismus  befähigt,  die  eingedrungenen  Choleravibrioneu 
schnell  abzutöten,  bevor  sie  sich  so  vermehren  konnten,  dass  das  in 
ihren  Leibern  enthaltene  Gift  zur  Tötung  des  infizierten  Individuums  ge- 
nügte. Choleraimmunität  ist  also  eine  »Infektionsfestigkeit«. 
Durch  welche  Stoffe  wird  nun  diese  Fähigkeit  des  Körpers  bedingt? 
Wir  hatten  oben  gesehen,  welche  Vorgänge  sich  im  Peritonealsack 
des  normalen  Meerschweinchens  bei  Infektion  mit  lebenden  Cholera- 
vibrioneu abspielen  und  müssen  uns  nun  mit  der  Frage  beschäftigen, 
was  geschieht,  wenn  wir  in  analoger  Weise  ein  choleraimmunes  Tier 
infizieren.  K.  PFEiFFEFi^s  beobachtete,  als  er  ein  aktiv  immunisiertes 
Meerschweinchen  mit  virulenten  Choleravibrioneu  infiziert  hatte  und  nun 
diesem  Tier  mit  Glaskapillareu  etwa  alle  5  Minuten  Peritonealexsudat 
entnahm  und  im  hängenden  Tropfen  untersuchte,  dass  die  Vibrionen, 
welche  sich  in  den  Kontrolltieren  lebhaft  bewegen  und  bis  zu  deren 
Tode  vermehren,  im  Körper  des  Immuntieres  in  überraschend  kurzer 
Zeit  zu  Grunde  gehen.  »Sie  büßen  fast  momentan  ihre  Beweglichkeit 
ein,  sie  fangen  an  aufzuquellen,  dann  verwandeln  sie  sich  in  kleine 
mikrokokkenähnliche  Kügelchen,  die  dann  ihrerseits  blasser  und  blasser 
werdend  sich  schließlich  in  der  freien  Bauchhöhlenflüssigkeit  ohne  Pest 
auflösen.« 

Dasselbe  lässt  sich  verfolgen,  wenn  man  das  Peritonealexsudat  eines 
Tieres,  dem  man  durch  Injektion  von  Immunserum  eine  passive  Immu- 
nität verliehen  hat,  nach  intraperitouealer  Infektion  mikroskopisch  beob- 
achtet. Während  also  ein  normales  Tier  sich  nur  in  den  beiden  ersten 
der  oben  skizzierten  vier  Stadien  der  eindringenden  Choleravibrioneu 
zu  erwehren  vermochte,  ist  das  Immuntier  imstande,  auch  große  sonst 
unbedingt  tödliche  Kulturdosen  aufzulösen,  bevor  durch  Vermehrung  der 
Bakterien  eine  allzu  große  Giftmenge  erzeugt  werden  konnte. 

Diese  Fähigkeit  verdankt  der  immunisierte  Organismus  nach  Pfeif- 
fers klassischen  Studien  also  spezifisch  baktericiden  Stoffen,  welche  im 
Blute  des  Immuntieres  gelöst  und  auch  dadurch  jederzeit  nachweisbar 
sind,  dass  man  durch  Uebertragung  derartigen  Blutes  bezw.  Blutserums 
auch  anderen  Tieren  spezifischen  Choleraschutz  verleihen  kann.  Auch 
diese  passive  Immunität  ist  durch  das  Auftreten  baktericider  Stoffe  be- 
dingt, wie  sich  durch  den  PFEiFFERSchen  Versuch  zeigen  lässt. 

Ueber  die  nähere  Wirkungsweise  der  bakteriolytischen 
Schutzstoffe  gingen  die  Ansichten  der  Autoren  weit  auseinander: 

E.  Pfeiffers  Theorie  ist  folgende:  Der  Prozess  der  Vibrionen- 
auflösung lässt  sich  in  der  oben  beschriebenen  typischen  Weise  nur  im 
Tierkörper  nachweisen,  während  im  Eeagenzglase  bei  Mischung  von 
lebender  Kultur  und  Choleraserum  nur  in  starken  Konzentrationen 
baktericide  Wirkungen  des  letzteren  zu  beobachten  sind.  Beispielsweise 
konnte  festgestellt  werden,  dass  ein  hochwertiges  Cholera-Ziegenimmun- 
serum  in  einer  Verdünnung  von  1  :  15000,  d.  h.  also  in  einer  Dosis 
von  7i5  ™o  iiii  Meerschweinchenperitoneum  2  mg  Kulturmasse  völlig 
zur  Auflösung  brachte,  während  in  vitro  selbst  10  mg  desselben  Serums 
die  gleiche  Menge  von  Vibrionen  nicht  aufzulösen  vermochten. 

Dem  tierischen  Körper  kommt  also  bei  der  spezifischen  Bakteriolyse 
eine  entscheidende  Rolle  zu.  Auch  der  folgende  Versuch  Pfeiffers ^ß 
beweist  dies:    Wenn  mau  ein  Choleraimmunserum  im  Reagenzglase  mit 
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lebenden  Vibrionen  zusammenbringt  und  24  Stunden  bei  Brutschrank- 
temperatur stehen  Uisst,  so  haben  sich  die  Vibrionen  in  demselben 
reichlich  vermehrt.  Trotzdem  doch  nun  die  bakterienfeindlichen  Kräfte 
des  Serums  durch  die  Vibrionen  völlig  erschöpft  sein  müssten,  erweist 
sich  dasselbe  noch  fähig  im  Tierkörper  die  gleiche  Menge  Cholera- 
kultur in  Granula  zu  verwandeln,  wie  frisches  Immunserum.  Ferner 
lässt  sich  zeigen,  dass  durch  Erhitzen  auf  60°  die  in  vitro  nachweis- 
baren entwicklungshemmenden  Fähigkeiten  des  Choleraserums  zerstört 
werden,  dass  aber  die  im  Tierversuch  festzustellende  spezifisch  bakterio- 
lytische  Eigenschaft  dadurch  nicht  im  mindesten  beeinträchtigt  wird. 

Zur  Erklärung  dieser  eigenartigen  Thatsache  nimmt  Pfeiffer  an, 
dass  die  durch  den  Imnmnisierungsprozess  entstehenden  äußerst  labilen 
Antikörper  im  Organismus  in  einer  resistenten  Form  aufgespeichert 
werden,  ähnlich  wie  im  Körper  der  sehr  labile  Traubenzucker  nicht  als 
solcher,  sondern  in  der  weniger  angreifbaren  Form  des  Glykogens 
aufgespeichert  und  erst  im  Bedarfsfalle  wieder  zurückverwandelt  wird. 
Die  Antikörper,  die  an  sich  also  nicht  baktericid  wirken,  sind  im  Körper 
des  Immuntieres  in  einer  inaktiven  Form  enthalten  und  werden  erst 
dann,  wenn  sie  als  Schutzmittel  in  Aktion  treten  müssen,  mit  Hilfe  der 
Zellen  aktiviert,  d.  h.  in  die  wirksame  Modifikation,  welche  die  ein- 
dringenden Vibrionen  zerstören  kann,  umgewandelt. 

Wie  Ehrlichs  Untersuchungen  später  zeigten,  bedarf  es  zum  Zu- 
standekommen des  Prozesses  der  Vibrionenauflösung  zweier  Faktoren, 
nämlich  der  Wirkung  des  Immunkörpers  und  derjenigen  des  Komple- 
mentes. Weder  der  erstere,  noch  das  letztere  sind  für  sich  allein  im- 
stande bakteriolytisch  zu  wirken,  erst  durch  das  Zusammenwirken 
beider  wird  der  Auflösungsprozess  ermöglicht.  Das  geht  namentlich 
aus  Versuchen  hervor,  bei  denen  auch  außerhalb  des  Tierkörpers  im 
Reagenzglase  eine  Bakteriolyse  erfolgt  oder  ausbleibt,  je  nachdem 
Komplement  vorhanden  ist  oder  fehlt. 

Der  Nachweis  baktericider  Wirkungen  im  lieagenzglase  ge- 
schieht derart,  dass  man  mit  verschiedenen,  abgestuften  Mengen  des  zu 
prüfenden  Serums  gleiche  Mengen  Kulturaufschwemmung  und  gleiche 
Mengen  frischen  normalen  Serums  gleichmäßig  vermischt  und  den  Inhalt  der 
Eöhrchen  nach  mehrstündigem  Verweilen  im  Brutschrank  zu  Agarplatten 
ausgießt.  Durch  Zählung  bezw.  Schätzung  der  zur  Entwicklung  gelau- 
genden Kolonieen  lässt  sich  dann  feststellen,  ob  und  wie  weit  das  ver- 
wendete Immuuserum  die  eingebrachten  Bakterien  zu  zerstören  ver- 
mochte. Kontrollversuche  müssen  hier  nicht  nur  über  die  Menge  und 
Entwicklungsfähigkeit  der  in  den  einzelneu  Eöhrchen  vorhanden  ge- 
wesenen Bakterien  Aufschluss  geben,  sondern  auch  beweisen,  dass  in 
denjenigen  Röhrchen,  die  ohne  Zusatz  von  komplementierendem  normalem 
Serum  blieben,  keinerlei  l^aktericidie  erfolgte.  (Näheres  über  derartige 
»baktericide  Reagenzglasversuche«  s.  bei  M.  Neisser  in  Ehrlichs 
»Gesammelte  Arbeiten  zur  Immunitätsforschung«  [Berlin,  A.  Hirschwald, 
1904]  S.  493  ff.). 

Die  EHRLiCHSchen  Auffassungen  stehen  demnach  völlig  im  Einklang 
mit  Pfeiffers  Beobachtungen  und  bilden  zugleich  eine  ungezwungene 
Erklärung  dieser  komplexen  Vorgänge. 

Zur  Erhärtung  seiner  Hypothese  führt  Pfeiffer  das  Gelingen 
folgenden  Versuches  an:  Wenn  in  der  Bauchhöhle  eines  Meerschweinchens 
nach  Injektion  von  Choleraserum  und  Choleravibrionen  der  typische 
Prozess  der  Bakteriolyse  in  der  gewöhnlichen  Weise  vor  sich  gegangen 
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ist,  SO  kann  man  durch  Beobachtung  auf  dem  heizbaren  Objekttisch 
feststellen,  dass  in  einem  Tröpfchen  des  entnommenen,  nur  noch  Granula 
enthaltenden  Peritonealexsudates  eingesäte  Choleravibrionen  sich  ebenso 
verhalten  wie  in  einem  Tropfen  Bouillon,  dass  sie  also  in  ihrer  Ent- 
wicklung nicht  im  mindesten  beeinträchtigt  werden.  Trotzdem  ist  das- 
selbe Tier  imstande  eine  neue  Oese  eingeführter  Choleravibriouen 
prompt  zur  Auflösung  zu  bringen.  Der  Autor  schließt  aus  diesem  Er- 
gebnis, dass  das  Exsudat  noch  spezifische  inaktive  Antikörper  im 
Ueberschuss  enthielt,  welche  der  Tierkörper  aber  erst  nach  dem 
Auftreten  neuer  Vibrionen  durch  UeberfUhruug  in  die  aktive  Form 
ausnutzt. 

Dieser  PFEiFFERSchen  Theorie  gegenüber,  die  heute  wohl  allgemein 
als  die  befriedigendste  anerkannt  wird,  seien  zunächst  die  Anschauungen 
anderer  Autoren  über  das  Zustandekommen  der  Choleraimmunität  aus- 
einandergesetzt. 

Metschnikoff  59  schreibt  den  Leukocyten  für .  die  Vernichtung  der 
Cholerabakterien  im  Körper  des  immunen  Tieres  die  entscheidende 
Rolle  zu.  Er  ist  der  Ansicht,  das  die  im  Peritoneal exsudat  zu  be- 
obachtende Umwandlung  der  Vibrionen  nur  eine  vorbereitende  Maß- 
regel des  Körpers  sei  und  dass  dieselbe  durch  Substanzen  zustande 
komme,  welche  dem  Protoplasma  der  poly nuklearen ,  mononukleären 
und  eosinophilen  Leukocyten  entstammten.  Diese  Substanzen  würden 
auf  den  Reiz  der  injizierten  Vibrionen  im  Peritonealexsudat  frei 
durch  »Phagolyse«,  d.h.  durch  Zerfall  jener  Leukocyten,  welche  stets 
in  reichlicher  Menge  in  der  Peritoneallymphe  zu  finden  seien  und 
welche  dann  die  Umwandlung  der  Vibrionen  in  Granula  herbeiführten. 
Nach  dieser  extracellulären  Schädigung  würden  dann  die  Leukocyten 
die  definitive  Beseitigung  der  eingedrungenen  Bakterien  vollenden. 
Metschnikoff  wies,  um  seine  Hypothese  zu  stützen,  besonders  darauf 
hin,  dass  auch  außerhalb  des  Tierkörpers  in  mit  geringen  Mengen 
Choleraserums  vermischter  Peritoneallymphe  unbehandelter  Meerschwein- 
chen sich  nach  Einimpfung  von  Choleravibrionen  das  PFEiFFERSche 
Phänomen  verfolgen  lasse  und  zwar  selbst  bei  Anwendung  von  Lymphe, 
die  schon  einige  Tage  vorher  entnommen  und  doch  sicher  frei  von 
lebenden  Leukocyten  ist.  Hier  könne  die  Zerstörung  der  Vibrioneu 
nur  durch  die  Zerfallsprodukte  der  wirklich  vorhanden  geweseneu  Leu- 
kocyten erklärt  werden. 

Bordet^^  4  gte]3t  auf  ungefähr  dem  gleichen  Staudpunkte  wie 
Metschnikoff.  Er  nimmt  das  Vorhandensein  zweier  verschiedener 
Substanzen  im  Choleraserum  an,  einer  »präventiven«  hitzebeständigen, 
spezifischen  und  einer  »baktericiden«,  sehr  labilen  und  nicht  spezifischen 
Substanz,  welch  letztere  auch  im  Serum  normaler  Tiere  zu  finden  sei. 
Durch  die  Vereinigung  dieser  beiden  Substanzen  kämeu  die  starkcu 
spezifisch  baktericiden  Wirkungen  zustande,  die  auch  im  Reagenzglas 
nachweisbar  seien.  So  erklärt  Boüdet  die  experimentell  erwiesene 
Thatsache,  dass  auch  außerhalb  des  Tierkörpers  Choleraserum  allein 
Choleravibrionen  aufzulösen  vermag,  solange  es  ganz  frisch  ist.  Es 
enthält  dann  eben  noch  beide  Substanzen  in  wirksamer  Form.  Wenn 
das  Serum  aber  schon  alt  ist  oder  weun  es  erhitzt  wurde,  so  ist  die 
»baktericide«  Substanz  zerstört  und  es  tritt  keiue  Bakteriolyse  ein, 
bevor  solche  wieder  in  Form  geringer  Mengen  frischen  normalen  Se- 
rums zugeführt  wird.  Wenn  in  diesem  Falle  wieder  erhitztes  normales 
Serum   zugesetzt  wird,    so  bleibt  auch    dann  die   Reaktion    aus,    weil 
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durch  eleu  Erhitzuugsprozess  eben  die  sehr  labile  bakterieide  Substanz 
zerstört  wird. 

Die  präventive  Substanz  lockt  nach  Bordets  Theorie  bei  der  intra- 
peritonealen Injektion  in  hohem  Grade  Leukocyten  an  und  ermög-licht 
somit  ein  Zusammenwirken  mit  der  in  diesen  normalerweise  vorhandenen 
baktericiden  Substanz.  Es  resultiert  dann  also  die  starke  spezifische 
Bakteriolyse,  die  im  allgemeinen  an  den  Zellleib  der  Leukocyten  ge- 
knüpft ist,  aber,  w^enn  letztere  durch  irgendwelche  Schädlichkeiten  durch 
»Phagolyse«  zerfallen,  auch  extracellulär  unter  dem  Bilde  des  so- 
genannten PFEiPFERschen  Phänomens  vor  sich  geht.  Dass  diese 
extracellulären  Prozesse  nur  eine  Vorstufe  des  schließlich  doch  durch 
Phagocytose  erfolgenden  Auflösimgsprozesses  sind,  wie  die  Metsch- 
xiKOFFSche  Hypothese  annimmt,  glaubt  Bürdet  dadurch  bewiesen, 
dass  in  allen  den  Fällen,  in  welchen  eine  wirkliche  Leukocytose  be- 
wirkt wird,  die  Granulabildung  unterbleibt  und  die  Vibrionen  sogleich 
durch  die  Leukocyten  aufgenommen  und  vernichtet  werden. 

Pfeiffer ''S  widerlegte  diese  Angabe  ebenso  wie  die  von  Metsciini- 
KOFF  und  später  auch  von  dessen  Schüler  Mesnil^^  mitgeteilte  Beob- 
achtung, dass  bei  sul)kutaner  Injektion  die  eingeführten  Vibrionen  ledig- 
lich durch  Phagocytose  zu  Grunde  gehen  sollen.  Im  Unterhautzell- 
gewebe kann  eben  wegen  des  Mangels  der  zur  Erzeuguug  der  aktiv 
baktericiden  Stoffe  notwendigen  zelligen  Elemente  die  Bakteriolyse  nicht 
in  der  typischen  Weise  verlaufen. 

Zu  einer  noch  anderen  Hypothese  kam  auf  Grund  seiner  Versuche 
Gruüer2^  25^  (\er  zwar  ebenso  wie  Bürdet  das  Zustandekommen  der 
Vibrioneuauflösuug  durch  die  Zusammenwirkung  zweier  verschiedener 
Substanzen  erklärte,  einer  labilen,  auch  im  normalen  Serum  enthaltenen, 
und  einer  resistenten,  die  nur  dem  spezifischen  Immunserum  eigentüm- 
lich sei,  aber  über  die  Natur  des  letzteren  andere  Anschauungen 
vertrat,  wie  der  genannte  Forscher.  Gruber  hatte  zusammen  mit  Dur- 
ham27  bei  genauerem  Studium  der  Wirkung  von  Immunseris  im  Reagenz- 
glase beobachtet,  dass  Choleravibrionen  in  Choleraserum  sehr  bald  ihre 
Beweglichkeit  einbüßen,  aufquellen  und,  nachdem  sie  miteinander  ver- 
klebt und  zu  größeren  unbeweglichen  Haufen  zusammengeballt  sind,  zu 
Boden  sinken,  so  dass  die  antfings  diffus  getrübte  Flüssigkeit  über  ihnen 
völlig  klar  wird.  In  normalem  Serum  trat  diese  Erscheinung  nicht 
auf.  Gruber  schrieb  diese  Wirkung  den  spezifischen  Schutzstoffen  zu 
und  nannte  dieselben  wegen  ihrer  verklebenden  Fähigkeit  »Glabrifizine« 
oder  »x4gglutinine«.  Er  behauptete,  dass  typische  Vibriouenauflösung 
durch  ein  Immunserum  nur  dann  zustande  kommt,  wenn  das  letztere 
im  IJeagenzglase,  und  zwar  auch  in  sehr  starken  Verdünnungen  das 
Agglutinationsphänomen  hervorruft.  Die  Wirkungsweise  erklärt  er  sich 
folgendermaßen:  Die  Agglutinine  verkleben  auch  im  Tierkörper  die  ein- 
geführten Bakterien  und  machen  sie  dadurch  für  andere  Substanzen  an- 
greifbar, welche  die  Bakteriolyse  dann  bewirken.  Diese  Substanzen 
sind  die  von  Buchner  mit  dem  Namen  »Alexine«  bezeichneten  Schutz- 
stoffe, welche  jedem  normalen  Organismus  zur  Verfügung  stehen,  aber 
gegenüber  größern  Mengen  eindringender  Bakterien  nur  dann  wirksam 
sind,  wenn  ihnen  die  Agglutinine  ihre  Arbeit  erleichtern,  indem  sie  die 
Widerstandsfähigkeit  der  Bakterien  durch  deren  Verklebuug  vermin- 
dern. Bei  Verwendung  von  altem  oder  erhitztem  Immunserum  tritt  im 
Reagenzglase  nur  Agglutination,  aber  keine  Bakteriolyse  ein,  weil  die 
resistenten  Agglutinine  wohl  erhalten,  aber  die  sehr  empfindlichen  Alexine 
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zerstört  sind.  Erst  bei  ZufiiliruDg-  frischer  Alexiiie,  die  durch  geriuge 
Mengen  auch  normalen  Serums  erfolgen  kann,  erfolgt  auch  die  Ein- 
schmelzung  der  Bakterien.  Im  Tierkörper  sind  diese  Alexine  stets  so- 
fort zur  Stelle  und  deshalb  tritt  hier  der  spezifische  Auflösungsprozess 
auch  bei  Benutzung  alter  und  erhitzter  Cholerasera  ein. 

Der  PFEiFFERschen  Theorie  gegenüber  unterscheidet  sich  die  Geukeij- 
sche  Anschauung  also  dadurch,  dass  sie  eine  Existenz  spezifisch  bakteri- 
cider  Sera  leugnet,  der  Hypothese  Metschnikoffs  &  Bordets  gegen- 
über schließt  sie  die  Phagocytose  als  wesentliches  Moment  aus. 

In  den  Agglutininen  waren  im  spezifischen  Choleraser  in  also  eine 
neue  Art  von  Stofien  gefunden,  die,  wäe  wir  sehen  werden,  auch  für 
die  praktische  Diagnostik  von  großer  Bedeutung  sind,  aber  für  die 
spezifische  Choleraimmunität  fällt  ihnen  zweifellos  nicht  die  Eolle  zu, 
welche  ihnen  von  Gruber  gegeben  wurde. 

Durch  R.  Pfeiffer  und  seine  Mitarbeiter  ist  die  zuletzt  skizzierte 
Theorie  widerlegt  worden.  Pfeiffer  hatte  in  Gemeinschaft  mit  Kolle"^ 
das  Verhalten  der  spezifischen  Agglutinine  zuerst  beim  Typhus  studiert 
und  bestätigte  dann  zusammen  mit  dem  letztgenannten  Autor  ^^  ^nd  mit 
Vagedes^^  deren  Wirkungen  im  Eeageuzglase  für  Cholera.  Er  zeigte, 
dass  auch  bei  Verwendung  ganz  frischen  Choleraserums  der  in  vitro 
auftretende  Prozess  mit  der  echten  typischen  Bakteriolyse,  wie  sie  im 
Tierkörper  verläuft  und  sich  in  der  von  ihm  angegebenen  Weise  leicht 
verfolgen  lässt,  nicht  zu  vergleichen  ist.  Die  Agglutination  ist  nach  seinen 
Versuchen  vielmehr  nur  als  ein  Stadium  vorübergehender  Entwicklungs- 
hemmung aufzufassen,  nach  dessen  Ueberwindung  sich  die  Vibrionen 
in  demselben  Serum  wieder  völlig  erholen  und  weiterentwickeln  können. 
Auch  wirkt  jenes  Serum,  in  welchem  keine  Agglutination  mehr  zu  beob- 
achten ist,  trotzdem  im  Meerschweiuchenperitoneum  noch  bakteriolytisch. 
Die  Unhaltbarkeit  der  GRUBERschen  Hypothese  wurde  dann  noch  dadurch 
bewiesen,  dass  Sobekxheimioi  bei  stark  verdünnten  Choleraseris  wohl 
noch  bakterioly tische  Fähigkeit  im  Tierkörper,  aber  keinerlei  agglu- 
tinierende Wirkung  im  Beagenzglase  fand. 

Dass  agglutinierende  und  immunisierende  Wirkung  sich  nicht  unter 
allen  Umständen  decken,  wurde  auch  durch  neuere  Versuche  Bordets^ 
und  vor  allem  durch  die  unter  strenger  Berücksichtigung  der  quantitativen 
Verhältnisse  angestellten  Untersuchungen  von  Pfeiffer  &  Kolle  dar- 
getan. Nach  diesen  ist  die  spezifisch  immunisierende  Wirkung  eines 
Choleraserums,  wie  sie  in  der  prägnanten  Weise  in  der  Gestalt  der 
PFEiFFERschen  Ileaktion  zum  Ausdruck  gelangt,  unabhängig  von  den 
spezifisch  entwicklungshemmenden,  nach  Gruber  »agglutinierenden« 
Vorgängen  in  vitro.  Beispielsweise  konnte  gezeigt  werden,  dass  das 
Serum  von  Menschen,  welche  vor  5  Monaten  mit  Choleravibrionen  sub- 
kutan vorbehandelt  waren,  auch  auf  völlig  avirulente,  also  leicht  agglu- 
tinable  Cholerastämme  nicht  agglutinierend  wirkte,  während  es  selbst  noch 
in  einer  Verdünnung  von  1:200  deutliche  bakteriolytische  Kraft  besaß. 

Wir  müssen  also  annehmen,  dass  die  spezifischen  Bakteriolysine 
R.  Pfeiffers  und  die  Agirlutinine  Gruber-Durhams  voneinander  ver- 
schiedene  Stoffe  sind,  die  nebeneinander  im  Choleraimmunserum  vor- 
kommen. Die  Agglutinine  können  als  Ausdruck  einer  Infektionsreaktion 
des  Organismus  aufgefasst  werden  und  können  im  gewissem  Sinne  auch 
als  Indikator  der  Innnunität  gelten.  Die  typische  Bakteriolyse  aber, 
wie  sie  oben  beschrieben  wurde,  wird  lediglich  durch  die  spezifisch 
baktericiden  Substanzen  R.  Pfeiffers  hervorgerufen. 
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Dass  der  Gelialt  des  Blutes  aktiv  immunisierter  Tiere  an  Bakterio- 
lysineii  dem  Gebalt  an  Ai;'£:lutininen  durchaus  nielit  immer  parallel  geht, 
davon  kann  mau  sich  leicht  überzeug-en,  wenn  man  Tiere  auf  verschie- 
dene Art  und  Weise  immunisiert.  Agglutinierende  Substanzen  treten  am 
schnellsten  und  in  grijßter  Menge  auf  bei  intravenösen  Injektionen  ab- 
getöteter Cholerakulturmasse,  Bakteriolj^sine  dagegen  bei  subkutaner 
oder  intraperitonealer  Vorbehandlung. 

Tabelle  I. 
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Auch  aus  der  in  Tabelle  I  gegebenen  Immunisierungskurve  eines 
Pferdes  (Kolle^i),  welches  zuerst  mit  abgetöteten,  dann  lebenden 
Cholerakulturen  subkutan  und  später  mit  abgetöteten,  dann  lebenden 
Kulturen  intravenös  injiziert  wurde,  geht  das  deutlich  hervor.  Die 
Kurve  des  Agglutinationstiters  geht  hier  derjenigen  des  bakteriolytischen 
Titers  durchaus  nicht  parallel,  sondern  steigt  rapide,  sobald  die  intra- 
venösen Injektionen  beginnen,  während  der  bakterioly tische  Titer  dann 
sinkt. 

Auf  die  Art  und  Weise,  wie  hochwertig  agglutinierende  und  hoch- 
wertig l)aktericide  Sera  in  der  praktischen  Choleradiagnostik  angewendet 
und  wie  dieselben  zu  diesem  Behuf  am  zweckmäßigten  konserviert 
werden,  wird  später  eingegangen  werden. 

Hier  wäre  noch  zu  erwähnen,  dass  außer  den  Bakteriolysinen  und 
Agglutininen  noch  eine  dritte  Art  spezifischer  Stoffe  im  Choleraimmun- 
serum auftreten.  R.  Kraus -^^  fand,  dass  in  keimfreien  Filtraten  alter 
Cholerabouillonkulturen,  in  denen  die  Bakterienleiber  bereits  zerfallen 
sind,  oder  in  Verdünnungen  von  Zellsäften  der  Choleravibriouen,  die  bei 
einem  Druck  von  800  Atmosphären  ausgepresst  werden,  bei  Zusatz  von 
Choleraserura  eigentümliche  Niederschläge  entstehen.   Diese  Niederschläge 
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sind  spezifischer  Natur,  d.  h.  sie  lassen  sich  nur  durch  Cholerasera 
erzeugen,  nicht  aber  durch  normale  Sera  oder  durch  andersartige  Immun- 
sera. Die  Stotfe,  welche  diese  Ausülllungen  erzeugen,  hat  man  »Prä- 
zipitine« benannt.  Sie  sind  von  den  Bakteriolysiuen  sicher  verschieden. 
Bezüglich  ihres  Verhältnisses  zu  den  Agglutininen  gehen  die  Ansichten 
der  Autoren  noch  auseinander.  Die  einen  halten  sie  für  identisch  mit 
den  Agglutininen,  die  anderen  sehen  in  ihnen  von  den  letzteren  durch- 
aus verschiedenen  Körper  (vergl.  die  Kapitel  »Agglutinine«  und  ;- spezi- 
fische Niederschläge«  an  anderen  Stellen  dieses  Bandes). 


Spezifische  Bedeutung  der  Choleraininiunität. 

Die  Frage  nach  dem  spezifischen  Charakter  der  Choleraimmuuität 
ist  lange  Zeit  Gegenstand  heftiger  Streitfragen  gewesen  und  hat 
infolgedessen  auch  eine  weit  über  die  bei  Cholera  vorliegenden  be- 
sonderen Verhältnisse  hinaus  prinzipielle  Bedeutung  gewonnen. 

HuEPPE^e  hatte  die  Anschauung  vertreten,  dass  die  nach  intra- 
peritonealer Infektion  des  Meerschweinchens  mit  Choleravibriouen  auf- 
tretenden Veränderungen  keineswegs  spezifische  seien,  sondern  lediglich 
als  Ausdruck  peritouitischer  Reizung  aufzufassen  wären,  wie  sie  auch 
nach  Injektion  anderer,  selbst  harmloser  saprophy tischer  Bakterien 
entständen.  Des  weiteren  behauptete  Klein  ^^^  dass  Meerschweinchen, 
denen  man  Typhus-,  Coli-  oder  Prodigiosusbazilleu  in  die  Bauchhöhle 
brachte,  unter  denselben  Erscheinungen  eingingen,  welche  bisher  für 
die  Cholerainfektion  als  charakteristisch  angesehen  waren,  und  er  glaubte 
sogar  aus  seinen  weiteren  Versuchen  folgern  zu  dürfen,  dass  man  mit 
jeder  dieser  Bakterienarten  gegen  die  anderen  wechselseitige  Immunität 
erzeugen  könnte.  Auch  SobernheIxM  *^  konnte  sich  von  einer  spezi- 
fischen Wirkung  des  Choleravibrio  im  Meerschweinchenperitoneum  nicht 
überzeugen  und  nahm  mit  Hueppe  und  Klein  an,  dass  die  in  den 
Cholerabakterienleibern  enthaltenen  Giftstotfe  nicht  spezifische  wären, 
sondern  einer  Gruppe  von  Substanzen  — ■  vielleicht  den  BucHNERschen 
Proteinen  —  zugehörten,  welche  sich  im  Reiche  der  Bakterien  all- 
gemein verbreitet  vorfänden  und  gegenseitige  Schutzwirkuug  zu  äußern 
vermöchten  (»Proteinimmunität«). 

Diese  Behauptungen,  die' im  wesentlichen  auch  von  C.  Fränkel^^'  ^^ 
und  anderen  Autoren  gestützt  werden,  sind  durch  umfangreiche  und 
scharfsinnige  Untersuchungen  von  Pfeiefer  &  Issaeff  '">  ^i  widerlegt 
worden.  Diese  stellten  fest,  dass  in  der  That  bis  zu  einem  gewissen 
Zeitpunkte  Meerschweinchen,  die  gegen  Proteus,  Typhusbazillen,  Pyo- 
cyaneus  oder  gegen  Bact.  coli  comm.  aktiv  immunisiert  sind,  gegen 
eine  nachfolgende  Infektion  mit  einer  absolut  tödlichen  Dosis  Cholera- 
vibrioneu  geschützt  sind.  Dieser  Schutz  erwies  sich  am  deutlichsten 
ausgeprägt  am  2.  Tage  nach  der  letzten  Vorbehandlung,  am  10.  Tage 
war  er  nur  noch  schwach  vorhanden  und  am  15.  Tage  gar  nicht  mehr 
nachweisbar.  »Er  geht  demnach  parallel  mit  dem  Ablauf  der  durch 
die  Vorbehandlung  mit  den  entzündungserregenden  Bakterien  gesetzten 
Peritonitis,  ist  am  größten,  solange  diese  Entzündung  florid  ist  und 
verschwindet  in  demselben  Maße,  wie  die  Peritonitis  sich  zurückbildet. 
Wir  dürfen  daher  die  auf  diesem  Wege  erzeugte  Resistenz  nicht  zu- 
sammenwerfen mit  der  wahren  Choleraimmunität,  die  wie  jede  andere 
Immunität   zu   ihrer   Entstehung   einer  Reihe  von   Tagen  bedarf,   dann 
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aber,  ganz  iinabliiiugig-  von  im  Peritoneum  etwa  vorhandenen  irritativen 
Vorgängen,  mehrere  Monate  lang  sich  erhält.« 

Analog  jener  gesteigerten  Resistenz,  welche  Pfeiffer  von  der 
echten  Immnnität  scharf  getrennt  wissen  will  nnd  welche  naturgemäß 
wie  gegen  jede  Infektion,  so  auch  gegen  eine  solche  mit  Cholera- 
vibrionen wirksam  ist,  kann  auch  durch  nichtbakterielle  Stotfe,  wie 
IssAEFF  zeigte,  ein  gewisser  Impfschutz  bei  Tieren  hervorgerufen 
werden.  Schon  Injektion  von  Nährbouillon,  physiologischer  Kochsalz- 
lösung oder  von  normalem  Harn  genügt,  um  Tiere  nach  wenigen 
Tagen  eine  mehrfach  tödliche  Choleradosis  vertragen  zu  lassen,  Nuk- 
leinsäure und  Tuberkulin  wirken  beispielsweise  in  dieser  Beziehung 
noch  energischer. 

Ein  weiteres  untrügliches  Mittel,  mit  dessen  Hilfe  sich  feststellen 
lässt,  dass  jenes  Verhalten  der  mit  fremden  Bakterienarten  vorbehandelten 
Meerschweinchen  gegenüber  der  späteren  Cholerainfektion  nur  als  Zu- 
stand einer  gesteigerten  Resistenz  aufzufassen  ist,  Ijesitzen  wir  nach  den 
Angaben  Pfeiffees  &  Issaeffs  in  dem  Nachweis  ganz  spezifischer  Ver- 
änderungen des  Blutes,  welche  nur  bei  wirklicher  Immunität  auftreten. 
Die  spezifischen  Eigenschaften  des  Immunserums  lassen  sich  mit  dem- 
selben auch  auf  andere  Tiere  übertragen,  denen  dann  eine  »passive« 
Immunität  gegen  dieselbe  Bakterienart  oder  deren  Giftstoffe  verliehen 
wird.  Unter  Berücksichtigung  der  Thatsache,  dass  auch  durch  normales 
Blutserum  aus  den  eben  geschilderten  Gründen  Meerschweinchen  ein 
vorübergehender,  nicht  spezifischer  Impfschutz  verliehen  wird,  l)ewiesen 
die  Autoren,  dass  das  Serum  von  Tieren,  welche  gegen  Tjphusbazillen, 
Proteus,  Pyocyaneus  und  Bact.  coli  immunisiert  waren,  8  — 15  Tage 
nach  der  letzten  Schutzimpfung  auf  andere  Tiere  übertragen,  selbst  in 
großen  Dosen  keine  gegen  Cholerainfektion  schützenden  Eigenschaften 
hatte,  sondern  nur  gegenüber  der  Infektion  mit  den  zur  Vorbehandlung- 
verwandten  Bakterien.  Echtes  Choleraimmunserum  hingegen  erzeugte 
selbst  in  wesentlich  kleineren  Dosen  eine  langdauernde  passive 
Immunität. 

Diese  spezifische  Bedeutung  der  Choleraimmunität  ist  eine  so  strenge, 
dass  sie  von  Pfeiffer  et  Issaeff  sogar  zur  Ikstimmung  einer  großen 
Anzahl  von  Vibrionen,  die  dem  Choleravibrio  sehr  nahestehen  und  zum 
Teil  bis  dahin  sogar  als  jenem  identisch  angesehen  werden,  mit  Erfolg 
verwandt  werden  konnte.  Ueberall,  wo  echtes  Choleraimmunserum 
Meerschweinchen  gegen  die  24  Stunden  später  vorgenommene  intra- 
peritoneale Infektion  mit  einer  für  Kontrolltiere  absolut  tödlichen  Dosis 
der  fraglichen  Vibrionenart  schützt,  ist  die  echte  Choleranatur  des  in- 
jizierten Vibrio  erwiesen. 

Auch  dieser  Lehre  von  der  strengen  Spezifität  erstanden  zahlreiche 
Gegner,  unter  denen  namentlich  C.  FränkelI^^  Buchxer^,  Boxhoff  i- 2, 
Grijber25,  Metschnikoff"' ^«,  Sanarelli83.  84^  Kumpel 82^  Grixoxi23 
zu  nennen  sind.  Aber  ihre  Einwände  haben  die  PFEiFFERschen  Grund- 
sätze nicht  zu  erschüttern  vermocht.  Andere  Autoren  dagegen  bestätigten 
durch  zahlreiche  Arbeiten  die  heute  wohl  als  durchaus  feststehend  zu  be- 
trachtenden Thatsachen.  Kaxthack  &  Wesbrook^i,  Wesbrook^^, 
Dunbar  9,  Voges  95.96^  Soberxheim^^  kamen  zu  denselben  Ergebnissen 
und  auch  die  Untersuchungen  Klejiperers^^"^  sprechen  im  Sinne  einer 
streng  spezifischen  Wirkung,  wenn  sie  auch  von  dem  Autor,  der  be- 
treffs der  Giftfrage  seinen  eigenen  Standpunkt  hat,  anders  gedeutet 
werden. 
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Auch  von  einem  anderen  Gesichtspunkte  wurde  das  Bestehen  einer 
»spezifischen«  Immunität  angegritten.  Gkuber24,  25^  HuEPPE-^^a^  Cal- 
mette"'  u.  a.  wiesen  auf  die  quantitativen  Unterschiede  hin,  welche  hei 
deii  Wirkungen  des  Immunserums  zu  beobachten  sind.  Wenn  ein 
Choleraserum  auch  g-egenüber  Choleravibrionen  am  stärksten  wirke,  so 
könne  doch  seine  Wirksamkeit  auch  auf  andere  Bakterienarten  nicht  ge- 
leugnet werden;  von  einer  strengen  Spezifität  könne  daher  nicht  die 
Kede  sein.  Auch  diese  Einwände  sind  durch  R.  Pfeiffer  iilänzend 
widerlegt  worden,  indem  er  wiederholt  betonte,  dass  auch  normale  Sera 
hier  bis  zu  einem  gewissen  Grade  wirksam  seien  und  dass  man  l)ei  der 
Prüfung  eines  jeden  Immuuserums  durch  Kontrollversuche  mit  normalen 
Seris  die  nicht  spezifische  Wirkung  derselben,  welche  bei  Verwendung 
höherer  Serumdosen  mitunter  recht  beträchtlich  sein  könne,  in  Abzug  zu 
bringen  hätte. 

Bezüglich  der  Frage,  wann  die  die  Clioleraimmunität  bedingenden 
spezifischen  Schutzstofte  auftreten  und  wie  lange  Zeit  nach  ihrer  Bildung 
sie  noch  nachweisbar  sind,  liegen  ziemlich  zahlreiche  Untersuchungen 
vor.  Den  Ausgangspunkt  bildeten  Versuche  an  Meerschweinchen  und 
Kaninchen.  Ist  ein  Meerschweinchen  mit  einer  nicht  tödlichen  Dosis 
von  Choleravibrionen  subkutan  oder  intraperitoneal  vorbehandelt  und  hat 
es  diese  Behandlung  unter  den  Zeichen  einer  deutlichen  Reaktion  tiber- 
wunden, so  ist  es  gegen  eine  spätere  intraperitoneale  Einverleibung  einer 
für  Kontrolltiere  absolut  tödlichen  Dosis  geschützt.  Dieser  Zustand 
jedoch,  der  sich  schon  24  Stunden  nach  der  ersten  Impfung  entwickelt 
hat,  kann  nicht  ohne  weiteres  mit  der  echten  Immunität  identifiziert 
werden,  sondern  ist  lediglich  der  Ausdruck  einer  erhöhten  Resistenz 
gegenüber  der  intraperitonealen  Infektion.  Wie  die  Untersuchungen  von 
Pfeiffer  &  Issaeff'O.  71  gezeigt  haben,  tritt  nämlich  auch  nach  Ein- 
verleibung anderer,  an  sich  indifferenter  Mittel  derselbe  Zustand  ein. 
Ferner  besteht  hierbei  auch  ein  Schutz  gegenüber  anderen  Bakterien, 
z.  B.  Bact.  coli  commune  und  Typhusbazillen.  Der  Unterschied  zwischen 
Resistenz  und  Immunität  ist  dadurch  bedingt,  dass  bei  letzterer  spe- 
zifische Bakteriolysine  auftreten,  die  jederzeit  nachgewiesen  w^erden 
können. 

Der  Nachweis  der  Cholerabakteriolysine  ist  also  von  großer  Be- 
deutung. Er  wird  am  besten  dadurch  erbracht,  dass  das  Blutserum  der 
immunisierten  Tiere  nach  der  von  Pfeiffer  angegebenen  Versuchs- 
anordnung auf  gesunde  Tiere  übertragen  und  in  seiner  Wirksamkeit 
gegenüber  einer  intraperitonealen  Infektion  der  letzteren  geprüft  wird. 

Aus  den  Untersuchungen  Pfeiffers  cK:  Lssaeffs  wissen  wir,  dass  die 
Schutzstoffe  im  Blute  der  Immuntiere  nicht  unmittelbar  nach  der  Impfung 
derselben  auftreten,  sondern  erst  nach  einiger  Zeit  nachweisbar  werden. 
Das  Blut  eines  Meerschweinchens,  welches  nur  eine  einmalige  Injektion 
zum  Zwecke  der  Immunisierung  erhalten  hat,  unterscheidet  sich  nach 
24  Stunden  in  seiner  Wirkung  im  PFEiFFERschen  Versuch  in  keiner 
Weise  von  demjenigen  normaler  Tiere.  Erst  etwa  nach  5  Tagen  ist 
eine  geringe  Erhöhung  des  Titers  nachweisbar,  die  dann  allmählich  sich 
noch  steigert,  nach  Verlauf  von  2  Wochen  etwa  ihren  Höhepunkt  erreicht 
und  sich  längere  Zeit  auf  annähernd  gleicher  Höhe  hält,  um  dann  ganz 
allmählich  wieder  zu  verschwinden. 

Werden  demselben  Tiere  weitere  Injektionen  mit  steigenden  Dosen 
gemacht,  so  erhöht  sich  demgemäß  auch  der  Gehalt  des  Blutserums  an 
Bakteriolysinen,    und    zwar    derart,    dass    die    Steigerung   immer  etwa 
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7  Tage  nach  der  auf  die  Injektion  folgenden  Reaktion  des  KiJrpers  am 
deutlichsten  erkennbar  wird.  Bei  systematischem  Vorgehen  kaun,  wie 
Pfeiffer "5  zeigte,  die  immunisierende  Wirkung  des  Blutserums  all- 
mählich so  hoch  getrieben  werden,  dass  schließlich  schon  Ijruchteile 
eines  Milligramms  desselben  genügen,  um  Meerschweinchen  gegen  1  Oese 
(=  2  mg)  liochvirulenter  Choleraagarkultur  zu  schützen.  In  diesen  Fällen 
ist  dann  die  Immunität  natürlich  auch  von  viel  längerer  Dauer,  sie  er- 
streckt sich  dann,  je  nach  dem  Grade  der  erzielten  Wirkungen,  auf  etwa 
1  Jahr  oder  noch  länger. 

Bei  der  Immunität,  welche  der  Mensch  durch  das  Ueberstehen  einer 
Choleraerkrankung  erwirbt,  liegen  die  Verhältnisse  nach  den  Beob- 
achtungen R.  Pfeiffees^ö'',  welche  dieser  an  sich  selbst  und  an  mehreren 
Insassen  der  Nietlebener  Irrenanstalt  anstellte,  folgendermaßen:  Die 
ersten  Andeutungen  der  spezifischen  Blutveränderung  treten  etwa  14  Tage 
bis  3  Wochen  nach  Beginn  der  Krankheit  auf,  sie  erreichen  ihren  Höhe- 
punkt in  der  4. — 5.  Woche  und  nehmen  dann  schnell  ab,  so  dass  2  bis 
3  Monate  später  das  Blut  wieder  normales  Verhalten  zeigt. 

Ueber  den  Ort,  au  welchem  im  Körper  die  spezifischen  Schutzstoffe 
gebildet  werden,  verdanken  wir  genauere  Kenntnisse  den  Untersuchungen 
von  Pfeiffer  &  Marx^^.  Nach  diesen  sind  die  blutbereitenden  Organe 
als  Bildungsstätten  zu  betrachten.  Die  genannten  Autoren  experimen- 
tierten an  jungen  kräftigen  Kaninchen,  bei  denen  schon  nach  einer 
einmaligen  subkutanen  Injektion  abgetöteter  Cholerakultur  eine  über- 
raschend starke  spezifische  Blutveränderung  eintritt,  und  fanden,  als  sie 
zu  verschiedenen  Zeiten  die  Extrakte  der  verschiedensten  Körperorgane 
auf  ihren  Gehalt  an  Antikörpern  untersuchten,  dass  während  des  raschen 
Ansteigens  der  Choleraimmunität  in  bestimmten  Organen  eine  erheblich 
höhere  Quantität  von  Bakteriolysineu  nachweisbar  ist,  als  im  zirkulierenden 
Blute.  In  erster  Linie  standen  hier  die  Milz  und  das  Knochenmark, 
dann  Lymphdrüsen  und  Lungen.  Es  stellte  sich  dann  weiter  das  un- 
erwartete Ergebnis  heraus,  dass  in  der  Mehrzahl  der  Versuche  schon  im 
Laufe  des  2.  Tages  nach  der  Präventivimpfung  in  der  Milz  deutlich 
nachweisbare  Mengen  von  Choleraschntzstofi'en  vorhanden  waren,  auch 
wenn  das  Blutserum  kaum  eine  Andeutung  einer  spezifischen  Veränderung 
erkennen  ließ. 

Die  Annahme,  dass  die  Antikörper  irgendwo  anders  gebildet  und 
in  den  blutbereitenden  Organen  nur  aufgespeichert  würden,  ähnlich 
etwa,  wie  das  Glykogen  in  Leber  und  Muskeln  thatsächlich  abgelagert 
wird,  kann  nicht  aufrechterhalten  werden,  da  jener  Ueberschuss  von 
Antikörpern  in  der  Milz  nur  in  den  ersten  Tagen  der  Immunität,  solange 
der  Gehalt  des  Blutserums  an  diesen  Substanzen  im  rapiden  Ansteigen 
begriffen  ist,  gebildet  wird,  während  später  ein  Ausgleich  stattfindet. 
Zur  Erklärung  jener  Befunde  bleibt  demnach  nur  die  Anschauung,  dass 
das  in  Milz,  Knochenmark  und  Lymphdrüsen  nachweisbare  Plus  von 
Bakteriolysineu  der  Ausdruck  einer  sehr  starken  Produktion  derselben 
ist,  mit  welcher  die  Abgabe  an  das  Blut  nicht  Schritt  zu  halten  vermag. 
Dieser  Ueberschuss  an  Schutzstoffen  in  den  genannten  Organen  wird 
allmählich  geringer,  wenn  die  Produktion  ein  langsameres  Tempo  ein- 
schlägt und  ist  si)äter  gar  nicht  mehr  nachweisbar,  wenn  die  Höhe  der 
Immunität  erreicht  ist  und  keine  neuen  Bakteriolysine  mehr  gebildet 
werden. 

Für  die  Annahme  der  METsciiNiKOFFSchen  Schule,  dass  die  Leuko- 
cyten    des    Blutes    und    der    entzündlichen    Exsudate    die    Matrix    oder 
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auch  nur  die  Träger  der  Cholerascliiitzstoffe  seien,  liaben  Pfeiffer  & 
Marx  in  ihren  dieshezüglicheu  Versuchen  keinerlei  Anhaltspunkte  fin- 
den können. 

Verwendbarkeit  der  im  Choleraimmunseruni  enthaltenen 
spezifischen  Stoffe  für  die  Diagnostik. 

Die  im  Choleraimmunserum  auftretenden  spezifischen  Stoffe  lassen 
sich  mit  großem  Vorteil  in  der  bakteriologischen  Choleradiagnostik  ver- 
werten und  haben  sich  namentlich  für  die  Differentialdiagnose  gegenüber 
choleraähnlichen  Vibrioneu,  die  sich  durch  morphologische  und  kulturelle 
Merkmale  vom  echten  KocHschen  Vibrio  cholerae  asiaticae  mitunter 
kaum  unterscheiden,  als  untrügliche  Differenzierungsmerkmale  erwiesen. 
Für  die 

Bakteriolysine 

hat  R.  Pfeiffer  die  Brauchbarkeit  zu  differentialdiagnostischeu  Zwecken 
erwiesen.  Er  zeigte,  dass  auch  hierfür  die  beste  Versuchsanordnuug 
diejenige  ist,  welche  heute  unter  dem  Namen  des  »PFEiFFERschen  Ver- 
suches« allgemein  bekannt  ist,  und  dass  dann,  wenn  eine  verdächtige 
Vibrionenkultur  durch  ein  spezifisches  Choleraserum  innerhalb  von  20 
bis  30  Minuten  im  Meerschweinchenperitoneura  zur  Auflösung  gebracht 
wird,  die  Choleranatur  jener  Kultur  zweifellos  ervi^iesen  sei.  Vorbedingung 
für  eine  beweiskräftige  diagnostische  Verwendung  des  PFEiFFERSchen 
Versuches  ist,  dass  die  zu  prüfende  Vibrioneukultur  für  Meerschweinchen 
mindestens  in  einer  Dosis  von  Va  Oese  pathogen  ist.  Wenn  dies  auch 
bei  der  bei  weitem  größten  Mehrzahl  der  frisch  aus  dem  Darminhalt  des 
Menschen  gezüchteten  Cholerakulturen  der  Fall  sein  wird,  so  kommen 
doch,  wie  neuere  Untersuchungen  gezeigt  haben,  auch  unter  ihnen 
häufiger,  als  man  bisher  annahm,  Stämme  vor,  welche  diese  Bedingungen 
nicht  erfüllen.  In  diesen  Fällen  wird,  wie  wir  sehen  werden,  die  Agglu- 
tinationsreaktion für  die  Diagnostik  mehr  leisten. 

Zahlreiche  Forscher,  u.  a.  Dunbar,  Wassermann,  Kolle,  Gruber, 
DuRiiAM,  Marx,  Issaeff,  haben  später  diese  Behauptungen  bestätigt 
und  der  »PFEiFFEusche  Versuch«  ist  heute  eines  der  wichtigsten  Kriterien 
in  der  bakteriologischen  Choleradiagnostik.  Neuerdings  wurde  die  absolute 
Sicherheit  der  spezifischen  Chlorerabakteriolyse  für  die  Diagnostik  auch 
in  umfangreichen  Untersuchungen  im  Institut  für  Infektionskrankheiten 
festgestellt.  Bei  diesen  wurden  von  Kolle,  Lentz,  Otto  und  dem 
Verfasser ^2  y^er  100  verschiedene  Vibrionenkulturen,  die  zum  weitaus 
größten  Teil  von  Prof.  Gotsciilicii  in  Alexandrien  gelegentlich  der 
letzten  ägyptischen  Epidemie  aus  den  Dejekten  Cholerakranker  oder 
-verdächtiger,  bezw.  von  Personen  aus  der  Umgebung  Cholerakranker 
gezüchtet  waren,  systematisch  allen  in  Betracht  kommenden  Unter- 
suchungsmethoden unterworfen.  Bezüglich  des  PFEiFFERschen  Versuches 
ergab  sich,  dass  alle  diejenigen  Immunsera,  welche  mit  echten  Cholera- 
stämmen hergestellt  waren,  spezifisch  bakteriolytisch  wirkten  auf  alle 
Kulturen,  die  mit  Hilfe  der  anderen  Untersuchungsmethoden  (namentlich 
durch  die  sogleich  zu  erwähnende  Agglutinationsreaktion)  als  echte 
Cholerakulturen  erkannt  waren.  Gegenüber  zahlreichen  Stämmen  eholera- 
älnilicher  Vibrionen  trat  durch  Cholerasera  keine  Bakteriolyse  ein,  hier 
wirkten  nur  diejenigen  Immunsera,  welche  mit  den  betreffenden  cholera- 
ähnlichen Kulturen    selbst,    oder    mit  diesen  identischen  Stämmen  ge- 
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Wonnen  waren.  —  Andererseits  fiel  auch  das  PFEiFFERSche  Pliänomen 
stets  negativ  aus,  wenn  echte  Cbolerastämme  mit  solchen  Iinmunseris, 
die  durch  Immunisierung-  von  Tieren  mit  choleraähnlichen  Vibrionen  ge- 
wonnen waren,  in  der  Peritonealhöhle  des  Meerschweinchens  zusammen- 
gebracht wurden. 

Unerlässlich  sind  naturgemäß  für  die  Beweiskraft  der  Cholerabakte- 
riolyse  zu  diagnostischen  Zwecken  Kontrollversuche  mit  normalem  Serum 
derselben  Tierart  und  ferner  Kontrollversuche,  die  darüber  Sicherheit 
geben,  dass  das  verwendete  Immunserum  in  denselben  Verdünnungen 
gegenüber  einer  bekannten  Cholerakultur  wirksam  ist. 

lieber  die  Herstellung  bakteriolytischer  Cholerasera  ist  bereits  ge- 
sprochen worden.  Es  sei  hier  nur  noch  erwähnt,  dass  für  die  Differen- 
tialdiagnostik  nur  hochwertige  Sera  zu  verwenden  sind,  die  mindestens 
einen  Titer  von  1:1000  haben  müssen,  d.  h.  von  denen  0,001  g,  in  1  ccm 
Bouillon  verteilt,  genügt,  um  1  Normalöse  (=  2  mg)  18  stündiger  Agar- 
kultur  zur  Auflösung  zu  bringen. 

Zur  Gewinnung  bakteriolytischer  Cholerasera  eignen  sich  in  erster 
Linie  Kaninchen,  weil  deren  normales  Serum  nur  sehr  geringe  bakterio- 
lytische  Wirkung  gegenüber  Choleravibrionen  besitzt.  Pferdeserum, 
Eselserum  und  Ziegenserum  hat  dagegen  auch  in  normalem  Zustande 
einen  höheren  baktericiden  Titer  und  sind  deshalb  diese  Tierarten  weniger 
empfehlenswert. 

Die  für  diagnostische  Zwecke  zu  verwendenden  baktcriolytischen 
Cholerasera  werclen  nach  Kolles^^  Erfahrungen  zweckmäßig  in  getrock- 
netem Zustande,  in  kleinen  abgewogenen  Mengen  in  dunklen  Glas- 
röhrchen eingeschmolzen,  aufbewahrt.  Bei  vorsichtiger  Trocknung,  die 
in  einem  für  diesen  Zweck  besonders  konstruierten  Apparate  bei  37°  C 
in  einem  Strom  außerordentlich  stark  verdünnter  Luft  geschieht,  ver- 
lieren diese  Sera  nicht  im  geringsten  an  Wertigkeit.  Das  Trocken- 
serum löst  sich  in  der  10  fachen  Menge  abgekochten  Wassers  leicht  ohne 
Erwärmung  und  man  hat  auf  diese  Weise  jederzeit  ein  frisches  hoch- 
wertiges Immunserum  zur  Verfügung. 

Ueber  die  Methodik  des  PpEiFFERSchen  Versuches,  wie  sie  zur 
Identifizierung  verdächtiger  Kulturen  anzuwenden  ist,  giebt  die  an 
anderer  Stelle  dieses  Handbuches  (Bd.  III,  S.  42—47)  abgedruckte  amt- 
liche »Anleitung  für  die  bakteriologische  Feststellung  der  Choleralalle« 
von  K.  Koch,  M.  Kirchner  &  W.  Kolle  näheren  Aufschluss. 

Agglutiniue, 

Den  spezifischen  Agglutininen  des  Choleraserums  kommt  für  die 
Diagnostik  eine  ganz  besonders  große  Bedeutung  zu.  Darauf  hatten 
schon  ihre  Entdecker,  Gruber  &  Durham"-',  hingewiesen  und  fiist  gleich- 
zeitig wurde  ihre  Brauchbarkeit  zur  Diflferentialdiagnose  von  Vibrionen- 
kulturen von  Pfeiffer  &  Kolle  ^*  empfohlen,  die  im  Jahre  1895  eine 
große  Anzahl  aus  der  Epidemie  von  1892  —  1894  stammender  Cholera- 
kulturen daraufhin  untersuchten.  Neuerdings  haben  auch  die  schon 
erwähnten  Untersuchungen  von  Kolle,  Gotschlich  u.  s.  w.^2  Jq  unzwei- 
deutiger Weise  gezeigt,  ein  wie  sicheres  und  schnell  arbeitendes  Diffe- 
renzierungsverfahren Avir  in  ihrer  Benutzung  haben.  Es  ergab  sich, 
dass  auch  hier  alle  echten  Cholerakulturen  durcli  sämtliche  mit  echten 
Stämmen  gewonnene  Immunscra  agglutiniert  wurden,  wälirend  Stämme 
choleraähnlicher  Vibrionen   nicht  in  höherem  Grade  beeiufiusst  wurden. 
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wie  durch  normales  Serum  derselben  Tierart,  und  dass  ferner  Kulturen 
anderer  Vibriouenarten  nur  durch  ihnen  homologe  Sera,  niemals  aber 
durch  echte  Choleraimmunsera  in  höheren  Verdünnungen  zusammen- 
geballt wurden. 

Gruppenreaktionen  wurden  bei  diesen  umfangreichen  Untersuchungen 
niemals  beobachtet. 

Agglutinierende  Sera,  die  einwandsfreie  diagnostische  Resultate  über 
die  Natur  einer  verdächtigen  Yibrionenkultur  ergeben  sollen,  sollten 
mindestens  einen  Titer  von  1:1000  haben,  d.  h.  in  1  ccm  einer  lOOOfachen, 
mit  pl^ysiologischer  Kochsalzlösung  hergestellten  Verdünnung  muss  eine 
Normalöse  18  stündiger  Choleraagarkultur  spätestens  nach  1  stündigem 
Verweilen  im  Brutschrank  bei  37°  makroskopisch  deutlich  nachweislaare 
Häufchenbildung  erkennen  lassen. 

Durch  Kontroll  versuche  muss  bewiesen  werden,  dass  weder  die  als 
Verdünnungsflüssigkeit  benutzte  physiologische  Kochsalzlösung,  noch 
normales  Serum  derselben  Tierart,  von  welcher  das  Immnnserum  ge- 
wonnen wurde,  in  stärkeren  Verdünnungen  auf  die  zu  prüfende  Kultur 
agglutinierend  wirkt  und  ferner,  dass  das  verwendete  spezitische  Serum 
einer  bekannten  Cholerakultur  gegenüber  wirksam  ist. 

Dass  agglutinierende  Cholerasera  am  zweckmäßigsten  durch  intra- 
venöse Vorl3ehandlung  der  Tiere  mit  abgetöteten  Choleraagarkultur- 
massen  gewonnen  werden,  wurde  bereits  erwähnt.  Als  serumliefernde 
Tiere  werden  am  besten  Kaninchen  oder  Esel  gewählt,  weil  das  Normal- 
serum dieser  Tierarten  weniger  agglutinierende  Eigenschaften  besitzt,  als 
beispielsweise  dasjenige  von  Ziegen  oder  Pferden. 

Die  Agglutinationsreaktion  versagt  auch  bei  der  Prüfung  wenig 
virulenter  Stämme  nicht,  und  darin  liegt  ein  Vorteil  gegenüber  dem 
PFEiFFERSchen  Versuch,  der  hier  unter  Umständen  nicht  beweiskräftig 
erscheinen  kann. 

Auch  agglutinierende  Cholerasera  lassen  sich,  ebenso  wie  die  bakterio- 
lytischen,  nach  der  oben  beschriebenen  Methode  trocknen,  ohne  dass  die 
Agglutinine  durch  diesen  Prozess  beeinllusst  werden. 

Ueber  die  nähere  Ausführung  der  Agglutinationsreaktiou  sind  aus- 
luhrliche  Vorschriften  ebenfalls  in  der  genannten  »Anleitung«  (Bd.  III 
S.  42 — 47)  vorhanden.  —  Die  spezifischen 


Präzipitine 

ßh    zu    dilfei 
weniger  als  die  Bakteriolysine  und  die  Agglutinine.  —  Auch  die 


des  Choleraserums    eignen    sich    zu    dilferentialdiagnostischen   Zwecken 


Antihämolysine 

welche  im  Blute  choleraimmunisierter  Tiere  entstehen,  kommen  diöeren- 
tialdiagnostisch  nicht  in  Betracht,  nachdem  Meinickeio^  bewiesen  hat, 
dass  die  Hämolysinbildung  kein  cbarakteristisches  Unterscheidungs- 
merkmal für  Choleravibrionen  und  choleraähnliche  Vibrionen  bietet. 
Zudem  bilden  die  Choleravibrionen  überhaupt  nicht  Lysine,  Avclche  im 
Reagenzglasversuch  zu  benutzen  wären.  Zur  Differenzierung  derjenigen 
Hämolysine  jedoch,  welche  choleraälmliche  Vibrioneu  bilden,  sind  die 
Vibrio-Antihämolysine  wahrscheinlich  auch  verwendbar. 
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Schutzimpfung  des  Mensclien. 

Ferkan  hatte,  wie  bereits  in  der  geschichtliclieu  Einleitung  erwähnt 
wurde,  im  Jahre  1884  gelegentlich  der  großen  Choleraepidemie  in 
Spanien  Menschen  in  ziemlich  großem  Umfange  gegen  Cholera  geimpft. 
Durch  die  Untersuchungen  von  van  Ermenghem,  Nicati  und  Rietsch, 
welche  die  FERRANsche  Behandlungsmethode  kritisch  nachprüften,  wissen 
wir,  dass  jener  weder  mit  Reinkulturen  arbeitete,  noch  auch  die  Do- 
sierung seines  Impfstoffes  regeln  konnte.  Diese  roh  empirischen  Schutz- 
impfungen ergaben  deutliche  Misserfolge. 

Trotzdem  war  Hafp'kixe  auf  Grund  von  Immunisierungsversucheu  an 
Meerschweinchen  zu  der  Ueberzeugung  gekommen,  dass  eine  Bekämpfung 
der  Cholera  in  ihrem  endemischen  Gebiete  in  Indien  durch  eine  aktive 
Immunisierung  des  Menschen  mit  Erfolg  durchführbar  sei.  Haffkine 
führte  seine  Schutzimpfungen  im  größten  Maßstabe  aus.  Ueber  40000 
Menschen  waren  bis  zum  Jahre  1895  bereits  in  Indien  nach  seinem 
Verftihren  der  Schutzimpfung  unterzogen  worden.  Kicht  nur  in  Indien 
selbst,  sondern  namentlich  außerhalb  dieses  Landes  war  man  gegenüber 
den  Erfolgen  jener  Behandlung  äußerst  skeptisch.  Einwandsfreie 
Kriterien  für  deren  Beurteilung  lagen  kaum  vor,  da  die  Statistiken  an 
und  für  sich  wenig  beweisen  und  das  Zutrauen  zu  den  oft  schwer 
kontrollierbaren  Zahleubeleg:en  ein  wohl  nicht  ohne  Grund  geringes  war. 


Erst  durch  die  Untersuchungen  von  Kolle  wurde  dem  Schutzimpfungsver- 
fahren gegen  Cholera  die  wissenschaftliche  Grundlage  gegeben,  die  auf- 
gebaut wurde  auf  den  sicheren  Fundamenten,  welche  die  Arbeiten  von 
R.  Pfeiffer,  Bkieger,  Kitasato  und  Wassermann  geliefert  hatten. 

Haffkine  32-34  verwandte,  dem  bekannten  PAsrEURSchen  Immuni- 
sierungsschema folgend,  das  sich  bei  Milzbrand,  Hundswut  u.  s.  w.  bewährt 
hatte,  zwei  verschiedene  Vaccins,  ein  schwächeres,  Vaccin  I,  und  ein 
stärkeres,  Vaccin  II.  Das  erstere  enthielt  eine  Kultur,  die  durch  Züch- 
tung bei  39°  C  und  durch  fortdauernde  Uebertragungen  auf  künstlichen 
Nährböden  an  Virulenz  verloren  batte  (weak  virus),  wäbrend  das  letztere 
aus  einer  Kultur  bestand,  die  durch  eine  große  Reihe  von  Tierpassagen 
zu  einer  hohen  Virulenz  gebracht  und  auf  dieselbe  Art  auf  dieser  Höhe 
der  Virulenz  erhalten  wurde  (virus  tixe).  Er  injizierte  zunächst  Er- 
wachsenen den  10.,  Kindern  den  20.  und  Säuglingen  den  100.  Teil 
einer  mit  abgekochtem  Wasser  abgeschwemmten  schwach  virulenten 
Kultur  subkutan  und  nach  5  Tagen  dieselbe  Menge  der  virulenten 
Kultur,  da  er  der  Virulenz  für  das  Gelingen  der  immunisierenden  Wir- 
kung große  Bedeutung  beilegte.  Später  wurden  die  Dosen  verschiedent- 
lich geändert,  als  größte  Dosen  wurden  Mengen  von  Ye  —  V4  Kultur 
benutzt. 

Die  nach  den  Injektionen  auftretenden  Beschwerden  waren  meist 
nicht  sehr  erheblich.  Meist  ließ  sich  nur  eine  Steigerung  der  Körper- 
wärme um  1 — 2  °  C  beobachten ,  die  einige  Stunden  nach  der  Impfung 
auftrat  und  nach  Verlauf  von  24  Stunden  wieder  völlig  wich.  Die  Haut 
an  der  Injektiousstelle,  für  die  von  Haffkine  der  Rumpf  gewählt 
wurde,  war  schmerzhaft  und  geschwollen,  oft  leicht  gerötet.  Abszedic- 
rungen  traten  fast  nie  auf,  ebensowenig  stärkere  Drüsenschwellungen. 
Bedeutendere  Störungen  des  Allgemeinbefindens  kamen  nur  selten  vor, 
eine  dauernde  Schädigung  der  Geimpften  ließ  sich  niemals  nachweisen. 
Trotzdem   waren  die  Impfungen  mit  sehr  großen  Schwierigkeiten  ver- 
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knüpft,  die  ihren  Hauptgrund  in  den  religiösen,  sozialen  und  örtlichen 
Verhältnissen  des  Landes  hatten.  Xur  Vs  der  40 000  Inokulierten  unter- 
zog sich  der  zweiten  Impfung. 

Eine  genaue  umfassende  und  beweiskräftige  Statistik  der  Behand- 
lungsmethode lässt  sich  unter  solchen  Umständen  naturgemäß  nicht  er- 
warten, zumal  auch  die  spätere  Infektionsgelegenheit  je  nach  den 
Wohnorten  der  Geimpften  und  nach  der  Zeit  und  der  Intensität,  in 
welcher  die  Cholera  dort  auftrat,  äußerst  verschieden  war.  Dennoch 
besitzen  wir  zur  Beurteilung  der  Schutzimpfungswirkung  eine  Anzahl 
von  genaueren  Angaben  aus  kleineren  Epidemieen,  die  die  Bewohner 
einzelner  Ortschaften,  Insassen  von  Gefängnissen,  oder  einzelne  Truppen- 
teile betreffen,  Fälle,  in  denen  die  betreffenden  Menschen  annähernd  gleich- 
mäßig der  Infektion  ausgesetzt  waren,  und  die  immerhin  statistischen 
Wert  besitzen.  Die  Tabellen  II — VI  bringen  einige  derartige  Statistiken, 
welche,  ohne  einer  näheren  Erläuterung  zu  bedürfen,  zeigen,  dass  der 
Choleraschutzimpfung-  zweifellos  eine  prophylaktische  Bedeutung  zu- 
kommt. 

Von  besonderem  Interesse  ist  Tabelle  VI,  die  über  Impferfolge  be- 
richtet bei  einzelnen  Epidemieen,  in  denen  die  Zeit  zwischen  Ausführung 
der  Schutzimpfung  und  Ausbruch  der  Cholera  sehr  verschieden  war. 
Abgesehen  von  der  leichten  Epidemie  in  Dinapore,  die  kurze  Zeit  nach 
der  Vornahme  der  Schutzimpfungen  ausbrach  und  in  welcher  unter  den 
Geimpften  kein  Krankheitsfall  auftrat,  beweist  der  Verlauf  der  Cholera 
in  Cawnpore,  dass  nach  3  Monaten  noch  ein  vollkommener  Impfschutz 
besteht.  Anders  verhalten  sich  die  Morbiditäts-  und  Mortalitätsziffern 
bei  der  Epidemie   des   East  Lancashire- Regiments   in  Lucknow.     Hier 


Tabelle  II. 

Schutzimpfungen  in  einem  Stadtteil  Kalkuttas  1894. 


Erkranliungen 


Todesfälle 


340  Nichtgeimpfte 
181  Geimpfte 


45  =  13,43%  39  =  11,64% 

4=    2,21%  4=    2,21% 

(Entnommen  aus  Kolle,  Centralbl.  f.  Bakt,  Bd.  19,  S.  219. 


Tabelle  III. 

Schutzimpfungen  während  einer  Epidemie  in  The  Gya  Jail. 


ZaW 

Erkrankungen 

Todesfälle 

Die  auf  die  1.  Impfung       \ 
folgenden  5  Tage             J 

210  Nichtgeimpfte 
212  Geimpfte 

7  =  3,33% 
5  =  2,36% 

5  =  2,38% 

4  =  1,89% 

Die  auf  die  2.  Impfung       ^ 
folgenden  5  Tage             | 

197  Nichtgeimpfte 
206  Geimpfte 

9  =  4.57% 
3  =  1,46% 

4  =  2,03% 
1  =  0.48% 

Die  dann  folg.  4  Tage  bis  \ 
zum  Schluss  d.  Epidemie  j 

192  Nichtgeimpfte 
201  Geimpfte 

3  =  1,56% 
0  =  0      % 

1  =  0,52% 
0  =  0      % 

Gesamtstatistik                     J^ 

202  Nichtgeimpfte 
207  Geimpfte 

20  =  9,90% 
8  =  3,86% 

10  =  4,95% 
5  =  2,41% 

(Entnommen  aus  Kolle,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  19,  S.  220.) 
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Tal»ellc  IV. 

Scliiitzimpfiiiig-eu  wälircnd  einer  Epidemie  in  Tea  Gardens,  Kalain  P.O. 


Zahl 


Erkrankungen 


Todesfälle 


fin  der  ganzen  Plantage 
Geimpfte    In  den  durchseuchten  Bezirken 
( In  d.  durchseuchten  Wohnungen 


)       2       H    0,29% l)        i=  0,15% 

(nnrlmal    =     2.06%!       1     =103% 
I  geimpft)    [=  10,53  %iJ  [=  5,26% 


■VT.  <  .      ( In  der  ganzen  Plantage  1375   ]  (=    1,6  % 

^f*.";"^:      In  den  durchseuchten  Bezirken      105    ,t-      22       =20.95%, 
^^""P"^  lind,  durchseuchten  Wohnungen!      48   j  (=45,83%  J 

(Entnommen  aus  Kolle,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  19,  S.  220.) 


10 


f=  0,75% 
=  9,52% 
=23.83% 


Tabelle  V. 

Sclmtzimpfuugen  während  einer  Epidemie  in  Cachar. 
Anfang  Februar  bis  Ende  März  1895. 


Plantage 

Zahl 

Un  geimpft 
Erkrankungen 

Todesfälle 

Zahl 

Geimpft 
Erkrankungen 

Todesfälle 

Kalain 
Karkuri 

1609 
147 

29 
9 

11 

5 

607 
377 

2 

0 

1 

0 

1756 

38 

16 

984 

2 

I 

Kalain 

Karkuri 

Degubber 


Vom  16.  April  bis  28.  Mai  1895. 


1105 
190 
225 


4 
3 

9 


3 

j      1140 

1 

420 

0 

392 

0 

1? 

0 


0 

1? 

0 


I       1520     I  9  I         4        :      1952     |  1?  |        1? 

Nach  Powell,  Ind.  med.  Gaz.,  vol.  30;  entn.  aus  Marx,  Bibl.  v.  Coler,  Bd.  11.) 


Tabelle  VI. 

Sclmtzimpfungen  bei  britischen  Truppen  1894  und  1895. 


Truppenteil 
bew.  Garnison 

Art  der  Schutzimpfung 

Zeit  zwischen 
der  Schutzim- 
pfung und  dem 
Ausbruch  der 
Cholera 

Zahl 

Nichtgeim 

Erkran- 
kungen 

pfte 
Todesfälle 

Zahl 

Geimpft 

Erkran- 
kungen 

e 
Todesfälle 

[I.  Bataillon 
Manchester 
Reg.Dinapore 

1.  Vaccin 

2—6  Tage 

729 

6  = 

0,82% 

3  = 

0,41% 

193 

0 

0 

Garnison 
Cawnpore 

1.  Vaccin  1  kleine 

2.  Vaccin  )  Dosen 

3  Monate 

797 

19  = 

2,38% 

13  = 

1,63% 

75 

0 

0 

EastLancashire 
Reg.  Lucknow 

1.  Vaccin  \  kleine 

2.  Vaccin  )  Dosen 

14—15  Mon. 

640 

120  = 

18.75% 

79  = 
12,37% 

133 

18  = 
13,53% 

13  = 

9,77% 

iNach  Haffkine,  Brit.  med.  Journ.,  1895;   entn.  aus  Marx,  Bibl.  v.  Coler,  Bd.  11.) 
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Tabelle  All. 


Nichtgeimpfte 
Erkrankungen          Todesfälle 

Geimi^fte 
Erkrankungen          Todesfälle 

Assam-Burmah-Bahn 

Durbhan^a-Gefängnis 

Gaya-Gefängnis 

Assani 

East  Lanc.  Eegiin.  Lucknow 

33 

11 

20 

154 

120 

29 
11 
10 
60 

79 

4 

5 

8 
15 

18 

4 
3 
5 

4 
13 

(Nach  Haffkine,  Brit.  med.  Journ.,  1899,  vol.  2,  p.  11.) 

Tabelle  VIII. 


> 

ichtgeimpfte 

Geimpfte 

Ort 

Zalil 

Erkran- 
kungsfälle 

Todesfälle 

Zahl 

Erkran- 
kungsfälle 

Todesfälle 

Karkuri 

182 

8 

8 

412 

3 

3 

Kalain 

1033 

11 

8 

1630 

5 

5 

Kalaincherra 

616 

8 

2 

191 

0 

0 

Degubber 

300 

9 

6 

436 

5 

1 

Duna 

61 

15 

11 

59 

5 

1 

River 

43 

1 

1 

213 

1 

1 

Summa 

2235 

52 

36 

2941 

19 

11 

(Nach  Powell,  Journ.  of  trop.  med.,  vol.  2,  Nr.  17. 


erweist  sich  der  Impfschutz  nach  14  — 15  Monaten  als  ein  geringerer. 
Haffkine  selbst  führt  dieses  nicht  sehr  günstige  Resultat  auf  die  ge- 
ringen Reaktionen  zurück,  welche  die  Mannschaften  nach  der  Impfung 
zeigten,  doch  scheint  der  geringe  Erfolg  wohl  in  erster  Linie  dadurch 
begründet,  dass  die  Schutzwirkung  gegen  Cholera  nur  eine  begrenzte 
Zeit  nach  der  Inokulation  anhält  und  nach  15  Monaten  nahezu  wieder 
erloschen  ist.  Um  diese  Zeit  sind,  wie  die  Untersuchungen  von  K(3lle 
an  dem  Serum  der  Geimpften  zeigen,  die  spezifischen  Stoffe  aus  dem 
Serum  fast  ganz  verschwunden. 

Dasselbe  geht  auch  aus  anderen  Beobachtungen  hervor,  die  Haff- 
kine"*^ in  Kalkutta  machen  konnte.  AYährend  einer  dortigen  Epidemie 
kamen  nach  Vornahme  der  Impfungen  in  der  Gemeinde  unter  den 
Nichtgeimpften  neue  Erkrankungsfalle  vor  am  1.,  2.,  3.,  4.,  5.,  6.,  9., 
12.,  15.,  17.  Tage  u.  s.  w. ,  während  unter  den  einer  Schutzimpfung 
Unterworfenen  am  2.,  3.,  4.,  219.,  421.,  459.  u.  s.  w.  Tage  neue  Er- 
krankungen sich  zeigten.  Es  geht  daraus  hervor,  dass  vom  5. — 219. 
Tage  nach  der  Impfung  die  Inokulierten  für  die  Infektion,  der  sie  in 
gleichem  Maße  wie  die  übrige  Bevölkerung  ausgesetzt  waren,  unempfäng- 
lich waren. 

Wenn  der  Impfschutz  versagt,  wird  der  Krankheitsprozess  bei  den 
Schutzgeimpften  in  keiner  Weise  beeinflusst.  Tabelle  VII  z.  B.  zeigt, 
dass  die  Sterblichkeit  unter  den  Geimpften  und  den  Nichtgeimpften  "in 
diesem  Falle  annähernd  die  gleiche  ist. 

Den  Schutzimpfungen  kommt  demnach  zweifellos  eine  prophylaktische 
Bedeutung  zu.     Auch   von  anderer   Seite  ist   dies   verschiedeiatlich   be- 
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stätigt  wordeu,  beispielsweise  von  Haan  29^  {[q^  angieht,  dass  sich  die 
Erkraukimgsfälle  unter  den  Geimpften  zu  denen  unter  den  Xielitgeimpften 
wie  1  :  17  und  1:19  verhielten. 

Sehr  instruktiv  ist  auch  eine  Tabelle ,  die  Powell  ^^  giebt 
(Tabelle  VIIIj.  In  einer  anderen  Zusammenstellung  desselben  Autors*), 
die  sich  auf  die  bis  zum  Jahre  1899  in  bestimmten  Bezirken  Indiens 
ausgeführten  Impfungen  bezieht,  werden  folgende  Erfolge  verzeichnet: 
Unter  6549  Nichtgeimpften  kamen  198  Erkrankuugs-  und  124  Todes- 
fälle vor,  unter  5778  Geimpften  dagegen  nur  27  Krankheitsfälle  mit 
14  Sterbefällen. 

Was  nun  die  wissenschaftliche  Bedeutung  der  bisher  erwähnten 
Schutzimpfuugsmethoden  anbetrifft,  so  werde  weder  von  Ferran,  noch 
von  Haffkine  der  Nachweis  von  spezifischen  Schutzstoffen  im  Blute 
erbracht.  Der  erste,  welcher  in  dieser  Beziehung  die  Wirkungen  von 
Schutzimpfungen  zu  kontrollieren  versuchte,  war  G.  Klemperer  ^7,  48, 
Indessen  ist  den  Untersuchungsergebnissen  dieses  Autors  keine  Bedeu- 
tung beizumessen,  da  damals  weder  die  spezifisch-baktericiden  Cholera- 
antikörper, noch  auch  die  später  durch  I.ssaeff  aufgedeckten  Wirkungen 
der  normalen  Sera  bekannt  waren  und  aus  diesem  Grunde  die  Resultate 
falsch  gedeutet  wurden.  Klemperer  injizierte  zu  früh  nach  der  Serum- 
injektion den  Infektionsstoff  und  beherrschte  die  Dosierung  nicht  ge- 
nügend. 

In  exakter  Weise  wissenschaftlich  begründet  wurde,  wie  bereits  er- 
wähnt, die  HAFFKiNEsche  Schutzimpfungsmethode  erst  durch  Kolle  49. 
Dieser  Autor  ging  von  der  Thatsache  aus,  dass  der  erreichte  Immuuitäts- 
grad,  d.  h.  die  Höhe  des  baktericiden  Titers  des  Serums  aktiv  immuni- 
sierter Tiere  ebeusohoch  ist,  wenn  dieselben  mit  abgetöteten,  wie  wenn 
sie  mit  lebenden  Kulturen  vorbehandelt  wurden  oder  nachdem  sie  die 
Krankheit  in  natürlicher  Form  überstanden  haben.  Er  suchte  eine  wirk- 
same Schutzimpfung  des  Menschen  durch  Anwendung  abgetöteten  Impf- 
stoffes zu  erzielen. 

Er  prüfte  die  baktericide  Wirkung  des  Serums  von  15  Personen  vor 
und  nach  der  Impfung  mit  abgetöteten  Kulturen  im  Tierversuch  genau 
nach  den  PFEiFFERSchen  Prinzipien  und  stellte  fest,  dass  sich  durch 
einmalige  subkutane  Injektion  abgetöteter  Cholera -Agarkultur  beim 
Menschen  ein  sehr  hoher  Immunitätsgrad  erzielen  lässt,  wobei  als 
Maßstab  der  baktericide  Titer  dient.  Die  dazu  notwendige  Kulturmenge 
ist  sehr  gering,  2  mg  Agarkulturmasse,  die  in  1  ccm  phj^siologischer 
Kochsalzlösung  aufgeschwemmt  und  bei  58 "  C  1  Stunde  lang  abgetötet 
wird,  genügt.  Ein  Zusatz  von  0,5  %  Phenol  erwies  sich  für  die  Kon- 
servierung des  Impfstoffes  empfehlenswert,  eine  Beeinträchtigung  der 
Wirksamkeit  findet  dadurch  nicht  statt.  Was  die  Erscheinungen  anbe- 
trifft, w^elche  die  auf  diese  Weise  Geimpften  boten,  so  stellte  sich  wenige 
Stunden  nach  der  Einspritzung  an  der  Injektionsstelle  ein  mehr  oder 
weniger  stark  empfindliches  endzündliches  Oedem  ein;  auch  treten  Fieber 
und  Kopfschmerzen  auf,  ohne  dass  jedoch  diese  Symptome  ein  bedroh- 
licheres Bild  darboten.  Nach  1 — 2  Tagen  waren  sämtliche  Reaktionen 
abgelaufen. 

Durch  Prüfung  des  Blutserums  der  Geimpften  konnte  Kolle  fest- 
stellen,  dass  schon  nach  4  Tagen  Immuustoffe  nachweisbar  waren,  am 


*    Aus  Anmial  report  of  the  Sanitary  Commissioner  with  the  Governement  of 
India,  1899. 
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10.  Tage  hatte  das  Serum  die  Höhe  seiner  Wirksamkeit  erreicht.  Wäh- 
rend vor  der  Behaiidhmg-  der  baktericide  Titer  des  Serums  der  Ge- 
impften im  Durchschnitt  0,2  betrug-,  genügte  10  Tage  nach  der  Injektion 
noch  die  Menge  von  0,003  ccm  Sernm ,  um  1  Meerschweinchen  gegen 
die  intraperitoneale  Infektion  mit  1  Oese  virulenter  Cholerakultur  zu 
schützen.  Es  erhält  also  das  Blutserum  der  Inokulierten  Schutzwerte, 
wie  sie  selbst  dasjenige  von  Cholera-Kekonvaleszenten  nicht  immer  auf- 
zuweisen vermag. 

Die  Immunität,  welche  durch  diese  Schutzimpfung  erzeugt  wird,  ist 
eine  langdauernde:  noch  nach  1  Jahr  konnte  Kolle  einen  Bestand  an 
baktericiden  Kräften  des  Serums  bei  den  von  ihm  behandelten  Personen 
feststellen.  Allerdings  beginnt  um  diese  Zeit  der  Gehalt  des  Serums  an 
spezifischen  Stoffen  abzunehmen. 

Tabelle  IX. 

Schutzimpfungen  im  Japan.  Reg.  Bez.  Hiogo.  1902. 


Ungeimpfte 

Geimpfte 

Städte  u.  Kreise 

Er- 

Er- 

Zahl 

krankungs- 
fälle 

Todesfälle 

Zahl 

krankungs- 
fälle 

Todesfälle 

Stadt  Koobe 

244081 

753 

559 

14959 

20 

6 

»      Himeii 

28695 

15 

15 

2596 

0 

0 

Kreis  Kawabe 

66205 

88 

61 

8142 

7 

5 

»      Muko 

80775 

62 

48 

2440 

0 

0 

»      Akaski 

60126 

52 

45 

9300 

3 

2 

»      Kako 

54895 

10 

5 

2730 

1 

0 

»      Innami 

49952 

8 

6 

657 

0 

0 

»      Shikama 

90588 

48 

35 

3100 

2 

2 

=>      Ibo 

86033 

1 

1 

9590 

3 

1 

»      Higami 

74472 

1 

1 

3173 

0 

0 

»      Tsuna 

99463 

49 

41 

19578 

11 

4 

Summa 

825287 

1152 
=  0,13  ?4 

863      i 
=  0,10  ?^ 

77907 

47 

=  0,06  ?o 

20 
=  0,02?^ 

Ueber  Schutzimpfungen  im  Großen  nach  Kolles  Verfahren  liegt  bis- 
her erst  eine  Statistik  vor.  Es  handelt  sich  um  die  Immunisierungen, 
die  während  der  im  Jahre  1902  herrschenden  Choleraepidemie  im  japa- 
nischen Regierungsbezirk  Hiogo  ausgeführt  wurden.  Die  von  Murata  102 
berichteten  Erfolge  sind  in  Tabelle  IX  wiedergegeben, 
von    einer,    1  Oese  :=  2  ms: 


abgetöteter 
Aufschwemmung 


Agarkulturmasse 


Anfangs 


wurden 
pro  Kubik- 
centimeter  enthaltenden  Aufschwemmung  1  ccm  injiziert,  später  2  ccm. 
Alle  Erkrankungen,  die  bei  Geimpften  auftraten,  fielen  in  die  Zeit,  in 
welcher  die  geringere  Dosis  veral)reicht  wurde,  bei  Anwendung  der 
größeren  Dosis  kamen  unter  den  Geimpften  keine  Erkrankungen  vor. 
Besonders  erwähnt  wird  hier,  dass  die  Erkrankungen  unter  den  Ge- 
impften wesentlich  leichter  verliefen,  als  bei  den  Nichtgeimpften;  die 
Mortalität  stellte  sich  unter  der  ersteren  auf  42,5  ^<i,  unter  der  letzteren 
auf  75^.  Als  namentlich  beweiskräftig  für  die  Wirkung  der  Schutz- 
impfungen führt  MuRATA  folgende  Beobachtungen  auf:  1.  In  den  beiden 
Ortschaften  Akao  und  Sagoshi,  die  dem  in  hohem  Grade  durchseuchten 
Regierungsbezirke  Okayama  naheliegen,  wurden  sämtliche  Bewohner 
geimpft.  Trotzdem  sehr  rege  Verkehrsbeziehungen  zwischen  jenen 
beiden  Gebieten   bestanden,    kamen  unter  den  Geimpften  keinerlei  Er- 
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kraukuiigen  vor.  —  2.  In  der  Filiale  des  Formosa-Kampliorinonopol- 
amtes  wurden  156  Personen  geimpft,  3  nicht.  Von  den  ersteren  erkrankte 
niemand,  unter  den  letzteren  kam  ein  tödlich  endender  Cholerafall  vor. 
—  3.  In  einem  beschränkten  Lokale  der  Stadt  Snmuto  unterzogen  sich 
von  100  Bewohnern  99  der  Impfung  und  blieben  gesund,  der  einzige 
Nichtgeimpfte  erkrankte.  —  4.  In  einer  Beamtenfamilie,  die  mit  Aus- 
nahme der  Frau  geimpft  war,  erkrankte  nur  die  letztere.  —  Ueber  die 
Reaktion  wird  folgendes  mitgeteilt:  Die  Körpertemperatur  ging  nur  selten 
über  38"  C  hinaus,  die  Steigerung  derselben  dauerte  nicht  länger  als 
24  Stunden.  Frostgefühl  wurde  nur  selten  geklagt.  5 — 6  Stunden  nach 
der  Injektion  machten  sich  an  der  Impfstelle  spontane  Schmerzen  oder 
auch  nur  Druckschmerzen  bemerkbar.  Lokale  Anschwellungen  und 
Rötungen  waren  meist  nur  in  unbedeutendem  Maße  vorhanden;  wo  sie 
vorkamen,  verschwanden  sie  spätestens  in  3  Tagen.  Nach  der  Impfung 
nahm  die  Urinmeuge  meist  für  12 — 16  Stunden  zu.  In  ca.  10  %  der 
Fälle  traten  am  Tage  nach  der  Impfung  1 — 2 malige  Diarrhöen  auf. 
Sonst  wurde  nur  über  Unwohlsein.  Kopfschmerz  und  allgemeine  Mattig- 
keit, von  Frauen  auch  über  Uebelkeit  und  Erbrechen  geklagt. 

Wie  den  meisten  derartigen  statistischen  Angaben,  haftet  auch  diesen 
Mitteilungen  der  Mangel  an,  dass  im  allgemeinen  keine  sicheren  An- 
haltspunkte dafür  geboten  werden,  ob  die  Impfungen  gleichmäßig  unter 
allen  Ständen  durchgeführt  wurden  und  ob  die  Geimpften  der  In- 
fektion in  demselben  Maße  ausgesetzt  waren,   wie  die  Nichtgeimpften. 

Was  die"  Bedeutung  der  Choleraschutzimpfungen  in  der  Praxis  an- 
belangt, so  kommt  für  Deutschland,  ja  sogar  für  Europa,  die  Impfung 
größerer  Menschenmassen  oder  sogar  eine  obligatorische  Immunisierung, 
wie  sie  sich  für  Indien  eignen  mag,  nicht  in  Betracht.  Wir  besitzen 
genügend  wirksame  von  R.  Koch  empfohlene  Maßnahmen  allgemein-pro- 
phylaktischer Art,  die  zur  Eindämmung  der  Cholera,  wenn  sie  in  Europa 
eingeschleppt  wird,  genügen  und  sich  auch  gelegentlich  der  letzten  Epide- 
mieen  hinreichend  bewährt  haben.  Immerhin  aber  könnten  in  Kriegs- 
zeiten Situationen  entstehen,  in  welchen  die  Schutzimpfung  unschätzbare 
Dienste  leisten  könnte.  Auch  käme  eine  Immunisierung  von  Acrzten 
und  Wärterpersonal  während   größerer  Epidemieen  vielleicht  in  Frage. 

In  allen  diesen  Fällen  wäre  der  von  Kolle  erprobten  Impfung  mit 
abgetöteten  Kulturmassen  vor  der  HAFFKiNESchen  Methode  der  Vorzug 
zu  geben,  weil  diese  nur  eine  einmalige  Behandlung  erfordert  und  in 
Bezug  auf  die  Reaktionserscheinungen,  sowie  besonders  auf  die  Höhe 
und  die  Dauer  der  erreichten  Immunität  der  HAFFKiNEschen  Schutz- 
impfung in  keiner  Beziehung  nachsteht.  Denn  noch  nach  einem  Jahre 
nach  der  Impfung  konnte  K.  die  baktericiden  Stoffe  nachweisen •''i'. 

Als  ein  weiterer  Vorteil  der  KoLLESchen  Methode  käme  hinzu,  dass 
sich  hier  der  Impfstoif  leichter  an  einer  Zentralstelle  herstellen  und  von 
dort  ohne  jede  Gefahr  versenden  lässt.  Durch  die  Untersuchungen  von 
Pfeiffer  &  Marx  ^^  wissen  wir,  dass  derartige  abgetötete  Kulturauf- 
schwemmungen durch  einen  Zusatz  von  0,5  %  Phenol  auf  die  Dauer 
von  mindestens  4  — 10  Wochen  konserviert  werden  können  und  dass 
auch  die  Einwirkung  hoher  Temperaturen,  bis  37  *',  ihren  Wert  nicht 
beeinträchtigt. 

Serumtherapie  bei  Cholera. 

Das  Blutserum  choleraimmuuisierter  IMenschen  und  Tiere  hat,  wie 
oben    dargelegt    wurde,    zwar    spezitisch    bakteriolytische,    aber    keine 
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antitoxisclien  Eigeuschaften.  Schou  aus  dieser  Tliatsaclic,  die  R.  Pfeiffer 
unwiderleglich  festgestellt  hat,  geht  hervor,  dass  selbst  hochwertiges 
Choleraserum,  welches  in  minimalen  Mengen  Tiere  gegen  eine  gleich- 
zeitige oder  spätere  Infektion  mit  Choleravibrionen  schützt,  auch  in 
großen  Mengen  nicht  imstande  sein  wird,  Menschen  oder  Tiere,  bei 
denen  schon  ausgesprochene  Choleraerscheinungen  aufgetreten  sind,  vor 
dem  Tode  zu  retten. 

Wenn  man  Meerschweinchen  1/2  Stunde  nach  der  intraperitonealen 
Infektion  mit  1  Oese  virulenter  Cholerakultur  hochwertiges  Choleraserum 
einspritzt,  so  gelingt  zwar  noch  eine  rasche  und  vollständige  Auflösung 
der  Vibrionen  und  das  Tier  kann  die  auftretenden  Vergiftungserschei- 
uuugen  überleben.  IY2  Stunde  nach  der  Infektion  gegeben,  vermögen 
dagegen  auch  größere  Serumgaben  das  Tier  nicht  zu  retten.  Die 
Vibrionen  werden  zwar  auch  hier  innerhalb  50  Minuten  noch  aufgelöst, 
aber  sie  hatten  sich  während  der  11/2  Stunden  derart  vermehrt,  dass 
die  in  den  zerfallenden  Bakterienleibern  enthaltenen  Giftstoöe  zur  Tötung 
des  Tieres  genügen. 

Wird  erst  2^2  Stunden  nach  der  Infektion  auch  die  10  fach  höhere 
Serumdosis  gegeben,  so  treten  nur  noch  Spuren  von  baktericider  Wir- 
kung auf.  Hier  ist  also  die  Fähigkeit  des  Körpers,  die  ihm  zugeführteu 
Bakteriolysine  zu  verwerten,  aufgehoben. 

Der  Organismus  bietet  um  diese  Zeit  schon  deutliche  Zeichen  der 
Krankheit  und  ist  in  diesem  Zustande  nicht  mehr  fähig,  die  ihm  ge- 
botenen Immunkörper  durch  Zugabe  des  eigenen  Komplementes  zu 
aktivieren.  Aber  wenn  dies  auch  noch  möglich  wäre,  so  würde  dennoch 
der  Tod  des  Versuchstieres  eintreten,  weil  demselben  mit  dem  Serum 
keine  antitoxischen  Stoffe  zugeführt  werden  und  die  Endotoxine  der 
Vibrionen  schließlich  die  entscheidende  Rolle  spielen. 

Ebensowenig,  wie  die  Heilversuche  bei  intraperitonealer  Infektion, 
versagen  auch,  wie  Metschnikoff  zeigte,  diejenigen  an  jungen  Kanin- 
chen, welche  vom  Magen  aus  den  Bedingungen  einer  echten  Infektion 
unterworfen  werden,  und  aus  diesen  Versuchen  kann  man  auch,  soweit 
überhaupt  derartige  Schlüsse  zulässig  sind,  theoretisch  die  Unwirksam- 
keit der  Behandlung  des  Menschen  mit  baktericidem  Choleraserum 
folgern.  Im  Darmkanal  sind  sogar  die  Vermehrungsbedingungen  für  die 
Choleraerreger  noch  bessere  und  die  letzteren  können  von  dem  einver- 
leibten Serum  noch  schwieriger,  wenn  überhaupt,  erreicht  werden,  die 
Aussichten  würden  also  hier  noch  geringere  sein. 

Für  die  therapeutische  Verwendung  von  Choleraserum  beim  er- 
krankten Menschen  sind  also  von  vornherein  schou,  namentlich  bei  dem 
gewöhnlichen  stürmischen  Verlauf  der  Krankheit,  die  Grenzen  sehr  enge. 
Und  so  ist  denn  auch  bei  allen  ein  ausgesprochenes  Vergiftungsbild 
zeigenden  Fällen,  die  einer  Serumtherapie  unterworfen  wurden,  der 
Erfolg  ein  durchaus  negativer  gewesen.  Es  ist  sogar  anzunehmen,  dass 
hier  Seruminjektiouen  direkt  schädlich  wirken  können,  weil  sie  durch 
plötzliche  Zerstörung  vieler  Vibrionen  eine  Ueberschwemmung  des  Kör- 
pers mit  deren  Giftstoffen  zur  Folge  haben  würden.  Günstiger  könnten 
vielleicht  die  Verhältnisse  bei  Menschen  liegen,  die  zwar  schon  infiziert 
sind,  al)er  noch  keine  oder  nur  geringe  Kranklieitserscheinungen  zeigen 
und  bei  denen  sich  die  weitere  Vermehrung  der  Cholerabakterien  und 
somit  der  Ausbruch  schwererer  Krankheitserscheinungen  vermeiden  ließe. 
Aber  auch  diese  theoretische  Möglichkeit  ist  noch  nicht  erwiesen. 

Die  Behandlung  Cholerakranker  mit   einem  baktericiden  Serum  ist 
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demuaeh  kaum  aussiclitsvoll.  Eine  Serumtlierapic  könnte  nur  bei  An- 
wendung antitoxisch  wirkender  Sera  Erfolge  haben.  Wie  an  anderer 
Stelle  bereits  erwähnt  wurde,  behaupteten  verschiedene  Autoreu,  na- 
mentlich KiTASATO,  Behring  &  Kansom^o^  Metschnikoff,  Roux  & 
Taürelli-Salimbeni^Oj  durch  Immunisierung  von  Tieren  gegen  besondere 
Choleragifte  antitoxische  Sera  erzielt  zu  haben,  aber  über  therapeutische 
Erfolge  mit  diesen  Präparaten  ist  später,  trotzdem  sich  doch  in  Indien 
im  Laufe  der  Jahre  zu  ihrer  Erprobung  reichlich  Gelegenheit  geboten 
hätte,  nichts  verlautet  und  man  ist  daher  wohl  zu  der  Annahme  be- 
rechtigt, dass  die  auf  sie  gesetzten  Hoffnungen  der  Autoren  sich  nicht 
erfüllt  haben. 

Auch  mit  dem  Blutserum  von  Cholerarekonvaleszenten  sind,  wie 
noch  zu  erwähnen  ist,  therapeutische  Versuche  angestellt  worden. 
Freymuthi^  injizierte  3  Cholerakranken  20 — 50  ccm  Blutserum,  welches 
Genesenden  entnommen  war.  Einer  der  Behandelten,  der  sehr  schwer 
erkrankt  war,  starb  trotz  wiederholter  Einspritzungen,  die  beiden  anderen 
besserten  sich  angeblich  nach  der  ersten  Injektion  und  genasen.  Wir 
wissen,  dass  auch  das  Rekonvaleszentenserum  ein  ausgesprochen  bakte- 
ricides  ist  und  keine  nennenswerten  antitoxischen  Eigenschaften  besitzt. 
Bedeutung  ist  also  auch  diesen  Versuchen,  die  nebenbei  von  keiner 
Seite  später  bestätigt  wurden,  nicht  beizumessen. 
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I.  RückfaUfieber. 

Spirochaete  Obermeieri. 

Die  Immimitätslehre  bei  Rückfallfieber  stellt  bislier  noch  kein  ab- 
geschlossenes Gebäude  dar.  Die  Schwierigkeiten,  welche  sich  dem 
experimentellen  Ausbau  dieser  Lehre  entgegenstellen,  beruhen  einerseits 
auf  dem  Umstände,  dass  die  Spirochaete  Obermeieri  sich  nicht  ad 
libitum  außerhalb  des  lebenden  Organismus  konservieren  lässt,  und 
andererseits  darauf,  dass  die  einzige  für  das  Experiment  geeignete  Tier- 
art, der  Ati'e,  nicht  immer  und  nicht  überall  den  Forschern  in  genügender 
Menge  zur  Verfügung  steht. 

Fast  alle  Arbeiten  über  die  Immunität  bei  Febris  recurrens  gehen 
von  dem  Bestreben  aus,  eine  Erklärung  für  die  auffallende  Thatsaehe 
zu  finden,  dass  die  Spirochäten,  welche  während  des  Anfalles  das  Blut 
der  Patienten  überschwemmen,  um  den  Moment  der  Krisis  fast  plötzlich 
aus  dem  Kreislauf  verschwinden.  In  der  Tliat  ist  man  berechtigt  zu 
erwarten,  dass  mit  der  Aufdeckung  der  Faktoren,  welche  bei  diesem 
Vorgange  im  Spiele  sind,  überhaujit  ein  Einblick  in  diejenigen  biologischen 
Prozesse  bei  dem  Rückfallfieber  gewonnen  werden  wird,  mit  dem  sich 
die  Immunitätslehre  beschäftigt. 

Um  das  bereits  vorhandene,  zum  Teil  noch  widerstreitende  Material 
in  übersichtlicher  Weise  zur  Darstellung  zu  bringen,  wollen  wir  zunächst 
die  allgemeinen,  theoretischen  Fragen  erörtern  und  darauf  erst  uns  den 
speziellen  Fragen  von  der  natürlichen  und  erworbenen  Immunität,  sowie 
der  Serodiagnostik  und  Serotherapie  zuwenden. 

A.  Allgemeiner  Theil. 

1.  Die  älteren  Theorieen. 

Die  älteren  Theorieen  haben  gegenwärtig  nur  noch  ein  historisches 
Interesse.  Immerhin  sind  auch  in  ihnen  einige  Elemente  enthalten,  welche 
in  etwas  veränderter  Form  von  späteren  Forschern  wieder  in  Betracht 
gezogen  worden  sind. 


Immunität  bei  Spirochäteaerkranknngen  1127 

Heydexreicii  nahm  auf  Grund  seiner  im  III.  Bande  dieses  Werkes 
(S.  93)  mitgeteilten  Versuche  an,  dass  die  der  Krisis  vorausgehenden 
hyperpyretischen  Temperaturen  die  Spirochäten  schnell  zu  Grunde 
richten  und  aus  dem  Blute  verschwinden  machen.  Dieser  Hypothese 
widerspricht  der  Spirochätenschwund  hei  relativ  niedriger  Temperatur, 
den  Metscuxikoff^s  l)ei  einem  seiner  Versuchsatfen  heobachtct  hat. 
Trotzdem  stellt  Metschnikoff  die  Möglichkeit  nicht  in  Abrede,  dass  die 
hohen  Fiebertemperaturen  den  Kampf  des  Organismus  mit  den  Parasiten 
insofern  günstig  beeinflussen  können,  als  sie  einen  erregenden  Einfluss 
auf  die  Bewegung  der  Phagocyten  ausüben.  Auch  Gabuitscheavsky 
sieht  in  der  erhöhten  Körperwärme  ein  Adjuvans,  welches  die  Wirkung 
der  baktericiden  Substanzen  des  Blutes  verstärkt.  Nach  Seiliger  hin- 
wiederum soll  die  Hyperthermie  die  Spirochäten  direkt  schwächen  und 
ihre  Ablagerung  in  den  inneren  Organen  beschleunigen,  wo  sie,  sei  es 
durch  Phagocytose,  sei  es  auf  anderem  Wege,  endgiltig  vernichtet 
werden. 

MoczuTKOWSKY^i  sctztc  voraus,  dass  gegen  Ende  des  Anfalles  eine 
derartige  Eindickung  des  Blutplasmas  stattfindet,  dass  die  Spiro- 
chäten in  demselben  nicht  fortexistieren  können.  Abgesehen  von  dem 
mehrfach  erhobenen  Einwände,  dass  der  Schweißausbruch,  welcher  haupt- 
sächlich die  Eindickung  veranlassen  könnte,  meist  erst  einige  Stunden 
nach  dem  Spirochätenschwunde  eintritt,  hat  Gabritschewsky^  diese 
Hypothese  durch  direkte  Messungen  des  spezifischen  Gewichtes  des 
Blutes  bei  der  dem  Kückfallfieber  verwandten  Spirochätenerkrankung  der 
Gänse  entkräftet. 

Albrecht  schloss  sich  einer  seinerzeit  verbreiteten  Auffassung  über 
den  Untergang  pathogener  Mikroben  im  Organismus  an,  indem  er  es  für 
wahrscheinlich  erachtete,  dass  auch  die  Spirochäten  infolge  einer  An- 
häufung ihrer  eigenen  Stoffwechselprodukte  im  Blute  zu  Grunde 
gehen.  Diese  veraltete  Lehre  spielt  noch  insofern  in  die  modernen  Vor- 
stellungen hinüber,  als  nach  ihnen  gewisse  Produkte  der  Mikroben  den 
Anstoß  zu  denjenigen  Prozessen  im  Organismus  geben,  durch  welche  die 
Mikroben  unschädlich  gemacht  resp.  eliminiert  werden. 

2,   Phagocytose. 

In  der  Zeit,  als  die  Phagocytenlehre  noch  den  Gegenstand  von 
Kontroversen  darstellte,  führte  Bau^sigarten  u.  a.  gerade  das  Rückfall- 
fieber wider  Metschnikoff  ins  Feld,  indem  er  strikt  in  Abrede  stellte, 
dass  im  Verlaufe  dieser  Krankheit  auch  nur  eine  Spirochaete  von  Leuko- 
cyten  aufgenommen  wird. 

Metschnikoff  i^  selbst  war  es  anfänglich  bei  der  Untersuchung  von 
Blntpräparaten  aufgefallen,  dass  die  Spirochäten  im  Blute  gänzlich  von 
Leukocyten  gemieden  werden.  Jedoch  hielt  er  an  der  Ueberzeugung 
fest,  dass  der  Kampfplatz  eben  anderwärts  zu  suchen  sei.  Schon 
PoNFiCK  (1874)  hatte  die  Voraussetzung  ausgesprochen,  dass  die  Spiro- 
chäten ebenso  in  die  Pulpazellen  der  Milz  übergehen,  wie  er  es  an 
feinen  im  Blut  suspendierten  Körnchen  experimentell  konstatiert  hatte; 
nur  konnte  er  aus  technischen  Gründen  den  Beweis  hierfür  nicht  er- 
bringen. Metschnikoff  ^^  führte  nun  diese  Aufgabe  mit  Hilfe  von  Ver- 
suchen an  Affen  aus  und  entdeckte,  dass  der  Phagocytenkarapf  sich 
thatsächlich  in  der  Milz  konzentriert.  Freilich  Avareu  es  nicht  die 
Pulpazellen  (Makrophagen),  auch  nicht  die  mononukleareu  Mikrophagen, 
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sondern  ausschließlich  die  Polynuklearen,  welche  er  an  der  Vernichtungs- 
arbeit beteiligt  antraf.  Aus  seineu  systematisch  ausgeführten  Unter- 
suchungen gewann  er  folgendes  Bild.  Zu  Beginn  eines  Anfalles  besteht 
noch  keine  Phagocytose,  auch  auf  der  Höhe  desselben  sind  die  Spiro- 
chäten »mit  außerordentlich  seltenen  Ausnahmen«  frei,  sowohl  im  Blut, 
als  auch  iu  der  Milz.  In  der  vorkritischen  Periode  nun,  wo  die  Spiro- 
chäten bereits  aus  dem  Blute  verschwunden  sind,  finden  sie  sich  noch 
massenhaft  in  der  Milz  (und  nur  in  diesem  Organ),  teils  in  Polynuklearen 
eingeschlossen,  teils  frei  zwischen  den  zelligen  Elementen.  Derselbe 
Befund  ergiebt  sich  auch  im  apyretischen  Stadium  bald  nach  der  Krisis, 
nur  dass  die  Spirochäten  außerordentlich  selten  werden;  lY2Tage  später 
sind  sie  nur  noch  in  den  Polynuklearen  und  zwar  schon  stark  degene- 
riert anzutreffen.  Wenn  nun  ein  Eückfall  zustande  kommt,  so  kann  er 
nach  Metschnikoff  nur  durch  diejenigen  Spirochäten  veranlasst  werden, 
welche  in  der  Milz  unzerstört  aus  dem  Kampfe  hervorgegangen  sind. 

Diese  Gruudlehre  Metschnikoffs  hatte  mancherlei  Zusätze  und  Er- 
gänzungen erfahren,  welche  sich  im  wesentlichen  auf  folgende  zwei 
Fragen  beziehen:  1.  ob  die  Spirochäten  lel)eud  phagocytiert  werden 
und  2.  welche  Rolle  die  Milz  bei  der  Phagocytose  im  Rückfallfieber 
spielt. 

Um  den  Beweis  dafür  zu  erbringen,  dass  die  Spirochäten  in  lebendem 
Zustande  von  den  Phagocyten  aufgenommen  werden,  hatte  Metschni- 
K(3FF  konstatiert,  dass  sie,  zur  Zeit  des  Anfalles  mit  dem  Blute  dem 
Körper  entnommen,  in  vitro  länger  am  Leben  bleiben  als  im  Organismus 
selbst  und  ferner,  dass  die  Milz  vom  recurrenskranken  Aifen  im  Anfang 
der  Apyrexie  noch  infektiös  für  andere  Atfen  ist,  also  zu  einer  Zeit,  da 
in  ihr  die  intensivste  Phagocytose  vor  sich  geht.  Diese  letztere  That- 
sache  hat  auch  Bardach  bestätigt.  Trotzdem  hielt  Metschnikoff  die 
Möglichkeit  für  nicht  absolut  ausgeschlossen,  dass  die  Spirochäten  am 
Ende  des  Anfalles  bezw.  am  Anfange  der  Apyrexie,  obwohl  noch 
lebendig,  dennoch  vielleicht  abgeschwächt  seien.  Von  den  verschiedenen 
Argumenten,  welche  für  eine  solche  Abschwächung  angeführt  worden 
sind,  ist  hauptsächlich  dasjenige  von  Gabritschewsky  zu  erwähnen, 
nämlich,  dass  die  Phagocytose  durch  baktericide  Substanzen  begünstigt 
werde,  welche  sich  gegen  die  Krisis  hin  im  Blute  anhäuften,  die 
Spirochäten  in  der  Eigenbewegung  schädigten  und  sie  in  den  inneren 
Organen  zurückhielten.  Auf  eine  genauere  Besprechung  dieser  Fragen 
werden  wir  weiter  unten  einzugehen  haben.  Ferner  berichtete  Tictin^^-  34^ 
dass  er  in  dem  frisch  entnommenen  Blute  von  recurrenskranken  Menschen 
und  Affen  keine  Phagocytose  wahrnehmen  konnte;  wenn  aber  das  Blut 
2 — 8  Tage  bei  Zimmertemperatur  in  Glasröhren  aufbewahrt  wurde,  so 
sei  reichliche  Phagocytose  aufgetreten.  Er  schloss  daraus,  dass  die 
Leukocyten  nur  bereits  abgeschwächte  Spirochäten  aufzunehmen  ver- 
mögen. 

Metschnikoff  hatte  auf  die  Milz  als  »wahres  therapeutisches 
Organ«  bei  dem  Rückfallfieber  hingewiesen,  da  ihr  die  gesamte  Aufgabe 
der  Befreiung  des  Organismus  von  den  Krankheitserregern  zufiele,  und 
zugleich  die  Notwendigkeit  hervorgehoben,  diese  Anschauung  durch 
Experimente  an  entmilzten  Affen  zu  prüfen.  Soudakewitsch  hat  diesen 
Plan  realisiert.  Seine  beiden  splenektomierten  Tiere  gingen  8  resp. 
9  Tage  nach  der  Infektion,  ohne  gefiebert  zu  haben,  das  Blut  von 
Spirochäten  überfüllt,  zu  Grunde,  während  seine  Befunde  an  infizierten 
normalen  Affen  im  wesentlichen  diejenigen  MetschnhvOffs  bestätigten. 
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TiCTiN^i,  welcher  bei  analogen  Yersuoheu  zwar  im  allgemeinen  zn  ab- 
Aveichenden  Ergebnissen  gekommen  war,  sah  immerhin  die  eutmilzten 
Affen  die  Infektion  schwerer  überstehen,  als  die  Kontrollexcmplare. 

Wenn  durch  diese  Tierexperimente  auch  die  therapeutische  Bedeutung 
der  Milz  für  das  Rückfalllieber  festgestellt  war,  so  blieb  doch  immer 
noch  die  Frage  offen,  ob  dieses  Organ  das  einzige  ist,  in  dem  eine 
Phagocytose  der  Spirochäten  zustande  kommt.  Metsclinikoff  hatte, 
wie  gesagt,  im  Blute  von  Recurrenspatienten  nichts  von  einem  solchen 
Vorgange  entdecken  können,  jedoch  sah  er  bei  einem  Affen  auf  der 
Höhe  des  Anfalles  auch  hier  Spuren  davon  (».  .  .  waren  .  .  .  sämtliche 
Spirillen  mit  nur  außerordentlich  seltenen  Ausnahmen  frei  in 
der  Blutflüssigkeit  zu  finden«).  Soudakew^itsch,  welcher  gleichfalls 
Blut  und  Organe  vom  Menschen  vergeblich  in  dieser  Richtung  untersucht 
hatte,  bekam  bei  seinen  Affen  ausnahmsweise  auch  außerhalb  der  Milz 
von  Mikrophagen  inglobierte  Spirochäten  zu  Gesicht,  und  zwar  sowohl 
im  Blut  als  auch  im  Knochenmark.  Unter  Anwendung  einer  besonderen 
Färbemethode  (s.  Bd.  III,  S.  87)  gelang  es  späterhin  Iwaxoff,  in  den 
Blutpräparaten  bei  allen  von  ihm  untersuchten  Recurrenskranken  »ohne 
Ausnahme«  und  ebenso  bei  künstlich  infizierten  Affen  spirochätenhaltige 
Leukocyten  nachzuweisen.  Auch  Melkich  konstatierte  im  Blute  seiner 
Patienten  2—3  Tage  vor  der  Krisis  Phagocytose  von  selten  der  Poly- 
nuklearen. TiCT]x33  behauptet  sogar,  dass  bei  den  von  ihm  infizierten 
Affen  mit  und  ohne  Milz  von  Anfang  an  nicht  nur  die  Zellen  des 
Knochenmarkes  (eventuell  der  Milz),  sondern  auch  die  Parenchymzellen 
der  Leber,  Niere,  Lunge  sich  an  der  Phagocytose  beteiligen. 

3.  Bildung  spezifischer  Antikörper. 

Der  erste  Versuch,  die  Bildung  spezifischer  spirochätenfeindlicher 
Substanzen  im  Verlaufe  der  Recurrens  nachzuweisen,  stammt  von 
Metschxikoff'^,  welcher  zu  diesem  Zweck  spirochätenfreies  »kritisches« 
Blut  zu  gleichen  Teilen  mit  spirochätenhaltigem  Blute  mischte.  Die 
Parasiten  blieben  in  diesem  Gemisch  7  Stunden  lang  lebend  und  be- 
weglich; eine  Schädigung  derselben,  welche  ihrer  Aufnahme  von  selten 
der  Phagocyten  vorausginge,  erschien  ihm  somit  ausgeschlossen. 
Metschnikoff  13  gab  nunmehr  Gabritschewsky  die  Anregung,  Recur- 
rensblut  auf  seine  präventiven  Eigenschaften  hin  zu  untersuchen. 

Um  dieselbe  Zeit  kam  Pfeiffer  auf  Grund  seiner  Choleraforschungen 
zu  der  theoretischen  Annahme,  dass  der  Spirochätenschwund  am  Ende 
der  Fieberaufälle  auf  der  Bildung  spezifischer  Antikörper  beruhen  müsse 
und  fügte  sogleich  hinzu:  »Das  Auftreten  der  Rezidive,  sowie  die  sonstigen 
Besonderheiten  des  Recurrensverlaufes  lassen  sich  leicht  erklären  unter 
der  Annahme,  dass  die  Produktion  der  Autistoffe  keine  sehr  erhebliche 
ist  und  dass  eine  Anhäufung  derselben  im  Blute,  wenn  überhaupt,  nur 
in  sehr  beschränktem  Maße  stattfindet.« 

Gabritschewsky^  inaugurierte  nunmehr  durch  seine  Untersuchungen 
auf  diesem  Gebiete  eine  ganze  Reihe  von  Arbeiten,  welche  nicht  nur 
theoretisch  interessante,  sondern  zum  Teil  auch  praktisch  verwertbare 
Resultate  zu  Tage  gefördert  haben.  An  dieser  Stelle  wollen  wir  dieselben 
nur  in  ihren  Grundzügeu  wiedergeben. 

Technik  der  Untersuchung  (nach  Gabritschewsky):  Das  zu  prüfende 
Bhit  wird  in  Pipetten  aufgesogen,  und  nach  dessen  Koagulation  das  Serum 
mit  anderen  Pipetten  abgehebert.     Die  Uuteisuchung  findet  nicht  im  hängenden 
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Tropfeu  statt,  um  Schwierigkeiten  von  Seiten  der  sich  in  der  Tiefe  ansam- 
melnden Reste  von  Blutkörperchen  zu  vermeiden,  sondern  zwischen  sterilen 
Objektträgern  und  Deckgläscheu,  deren  Kand  durch  Wachsverschluss  gedichtet 
wird.  Soll  die  Einwirkung  spirochätenfreien  Serums  auf  spirochätenhaltiges 
beobachtet  werden,  so  werden  zwei  gleichgroße  Tropfeu  der  beiden  Arten  neben- 
einander auf  das  Objektglas  aufgetragen  und  mit  einem  Glasstäbchen  gemischt. 
Die  Untersuchung  der  zum  Teil  bei  Zimmertemperatur,  zum  Teil  im  Thermo- 
staten aufbewahrten  Präparate  geschieht  anfänglich  jede  Stunde,  später  in 
größeren  Zwischenräumen,  bis  keine  Eigenbewegung  mehr  wahrgenommen 
werden  kann. 

Zunächst  stellte  Gabritschewsky  die  Thatsache  fest,  class  die  Spiro- 
chäten im  Blutserum  gesunder  Menschen  (welche  auch  nicht  an  Elick- 
fallfieber  gelitten  haben)  länger  leben,  als  in  dem  Serum,  welches 
während  der  Anfälle  und  besonders  nach  denselben  von  recurrens- 
kranken  Menschen  oder  Affen  gewonnen  wird.  Diese  Thatsache  findet 
Bestätigung  durch  die  Arbeiten  von  Iwanüff,  Seiliger,  Löventhal, 
RüTKEWiTSCH,  Bardach,  Melkich,  KarliSski.  Der  obenerwähnte  Um- 
stand, dass  Metsciinikoff  zu  entgegengesetzten  Ergebnissen  gelangt 
ist,  wird  auf  zu  kurze  Beobachtungszeit  zurückgeführt.  Gabritschewsky 
schließt  aus  seinen  Befunden  auf  die  Bildung  von  baktericiden  Stoffen 
im  Organismus  der  Erkrankten.  Ferner  überzeugt  er  sich,  dass  diese 
Stoffe  spezifischer  Natur  sind,  insofern,  als  sie  auf  andere  Mikro- 
organismen (Spirochaete  anserina,  B.  cholerae  asiat. ,  B.  coli  comm., 
Streptococcus  erysipel.)  keine  Wirkung  ausüben  und  außerdem  ^  bei 
verschiedenen  anderen  fieberhaften  Krankheiten  nicht  gebildet  werden, 
was  auch  mit  den  späteren  Erfahrungen  von  Löventhal  ^^  und  Rutke- 
wiTSCH  in  Einklang  steht. 

Um  die  Natur  der  baktericiden  Stoffe  im  Recurrensblut  näher  zu 
definieren,  erwärmte  Melkich  das  Serum  dieses  Blutes  V2  Stunde  auf 
55°,  fand  dasselbe  danach  aber  nur  unbedeutend  in  seiner  Aktivität 
herabgesetzt;  selbst  bei  60°  wurde  letztere  nicht  völlig  aufgehoben, 
sondern  schwand  erst  bei  64 — 65°.  Aus  diesem  Grunde  reihte  er  die 
Stoffe  unter  die  Immunisine  (Saw^tschenko)  [Fixateur  oder  Philocytase 
(Metschnikoff),  Ambozeptoren  (Ehrlich),  Substance  sensibilisatrice 
(Bordet)I.  Zu  der  gleichen  Anschauung  gelangte  auch  Sawtschenko^^ 
auf  einem  anderen  Wege  und  zwar  durch  Versuche  an  Meerschweinchen, 
von  denen  weiter  unten  die  Rede  sein  wird. 

Von  besonderer  Bedeutung  war  es,  die  Frage  zu  entscheiden,  ob  die 
baktericiden  Stoffe,  über  deren  Existenz  die  Beobachtungen  in  vitro 
keinen  Zweifel  lassen,  thatsächlich  schon  in  vivo  gebildet  werden.  Die 
Versuche,  welche  Gabritschewsky *' ^^  nach  Pfeiffers  Vorgang  (In- 
jektion in  die  Bauchhöhle  mit  nachfolgender  Untersuchung  der  Peri- 
tonealflüssigkeit)  an  Meerschweinchen  ausgeführt  hat,  schienen  für  die 
Annahme  zu  sprechen,  jedoch  stehen  sie  im  Widerspruch  zu  den 
späteren  analogen  Experimenten  von  Sawtschenko.  Weit  wichtiger 
erschien  es,  wie  Metschnikoff  i^- 20  hervorhob,  darzuthim,  dass  die  An- 
häufung der  in  vitro  nachweisbaren  Antikörper  zeitlich  mit  einer  Ver- 
mehrung von  Leukocyten,  oder  vielmehr  mit  dem  Untergange  der  ver- 
mehrten Leukocyten  (Phagolyse)  im  Organismus  zusammenfällt.  Nach 
den  Untersuchungen  von  Laptschinsky  &  Heydenreich  (später  auch 
von  Pawloff  im  Laboratorium  Gabritschewskys^"^),  welche  eine 
Steigerung  der  Zahl  der  weißen  Blutkörperchen  während  der  Recurrens- 
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anfalle  und  ein  Absinken  derselben  während  der  Apvrexie  ergeben 
hatten,  stellten  Uskofb^  (Ouskow)  tt  Kudrin  fest,  dass  die  liyperleuko- 
cytose  zum  allergrößten  Teil  auf  Rechnung-  der  Poly nuklearen  eutiallt, 
deren  spezifische  Bedeutung  für  die  Phagocytose  der  Spirochäten 
Metsciinikoff  erwiesen  hatte.  Iwaxoff  beobachtete  außerdem  eine 
Anreicherung  von  BizzozEKOscheu  Blutplättchen  und,  indem  er  hierin 
einen  Maßstab  für  den  Zerfall  von  Leukocyten  sah,  brachte  er  diese 
Erscheinung  (freilich  ohne  genügende  Beweise)  in  kausalen  Zusammen- 
hang mit  dem  Auftreten  von  Antikörpern  im  Blute.  Den  wertvollsten 
Beitrag  zu  dieser  Frage  hat  Melkich  geliefert,  dadurch,  dass  er  ])ei 
mehreren  Recurrenskrauken  in  sorgfältigster  Weise  die  Zahl  der  weißen 
Blutkörperchen  und  die  baktericide  Kraft  des  Blutserums  fortlaufend 
gleichzeitig  bestimmte.  Hierbei  ergab  sich,  dass  das  Steigen  imd  Sinken 
beider  Faktoren  in  einer  gewissen  Abhängigkeit  voneinander  steht.  Die 
Leukocytenkurve  steigt  während  der  Anfälle  ziemlich  steil  an  und  er- 
reicht am  Vortage  der  Krisis  ihren  Höhepunkt,  um  darauf  schnell  wieder 
abzufallen.  An  dieser  Vermehrung  beteiligen  sich,  wie  Melkich  be- 
stätigt, fast  ausschließlich  die  Poly  nuklearen.  Die  Baktericiditätskurve 
des  Blutserums  ahmt  im  allgemeinen  der  Leukocytenkurve  nach;  ihr 
Anstieg  beginnt  jedoch  konstant  später,  als  derjenige  der  Leukocyten- 
kurve, und  das  Maximum  der  ersteren  fällt  fast  genau  mit  dem  jMinimum 
der  letzteren  zusammen.  Diese  Thatsache  erweckt  den  Anschein,  dass 
die  baktericiden  Stoffe  direkt  ein  Produkt  der  zerfallenden  Leukocyten 
darstellen;  zwar  giebt  ihr  Melkich,  wie  wir  weiter  unten  sehen  werden, 
eine  andere  Deutung,  jedenfalls  aber  lässt  sie  eine  Auslegung  in  dem 
Sinne  zu,  dass  die  Bildung  der  spezifischen  Antikörper  bereits  in  vivo 
stattfindet. 

Das  mikroskopische  Bild  der  Veränderungen,  welchen  die  Spiro- 
chäten unter  der  Einwirkung  baktericiden  Serums  unterliegen,  ist  nach 
Gabritsche\vsky  folgendes:  sie  werden  unbeweglich,  weniger  spiralig, 
aufgetrieben,  körnig  und  zerfallen  endlich  vollkommen.  Sawtschenko 
&  Melkich,  sowie  Rutkewitsch  machen  darauf  aufmerksam,  dass  eine 
der  ersten  Absterbeerscheinungen  in  dem  Auftreten  von  einem  oder 
mehreren  kugelförmigen  (leicht  färbbaren]  Körnern  besteht,  welche  dem 
übrigen  blassen  Spirochätenleibe  seitlich  aufsitzen. 

Zur  Bemessung  der  baktericiden  Kraft  eines  Serums  bedient  sich  Gi^Ri- 
TSCHEWSKY  eines  besonderen  Koeffizienten  (A),  welchen  er  in  der  Weise  be- 
rechnet, dass  er  die  Lebensdauer  der  Spirochäten  im  Gemisch  mit  dem  Serum 
normaler  Menschen  (ausgedrückt  in  Stundenzahl)  durch  den  entsprechenden 
Wert  für  das  Gemisch  mit  dem  zu  untersuchenden  Recurrensserum  divi- 
diert. Je  größer  der  Koeffizient,  desto  wirksamer  ist  natürlich  das  baktericide 
Serum.  Bei  Zimmertemperatur  geht  der  Untergang  der  Spirochäten  im  all- 
gemeinen langsamer  vonstatten  als  im  Thermostaten,  so  dass  je  nach  den 
Untersuchuugsbedinguugen  der  Koeffizient  mit  einem  besonderen  Index  als 
Az  (Zimmer]  oder  At  (Thermostat]  zu  bezeichnen  ist.  Gabiutschewsky  fand, 
dass  die  Spirochäten  in  normalem  Serum  im  Durchschnitt  (von  4  Beobach- 
tungen) 160  Stunden  leben;  konstatierte  er  nun  an  Spirochäten,  welche  er  zu 
apyretischem  Serum  gefügt  hatte,  eine  Lebensdauer  von  nur  2  Stunden,  so 
bezeichnete  er  die  Baktericidität  dieses  Serums  mit  Az  =  80.  Eine  solche 
Bestimmungsart  hat  selbstredend  nur  einen  relativen  Wert,  denn  die  Aus- 
gangszahl 160  ist  nichts  weniger  als  konstant.  Melkich,  der  besonders 
hierauf  aufmerksam  machte,  Avies  auch   auf  eine  zweite  Fehlerquelle  hin,   die 
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daraus  entspringt,  dass  die  Lebensdauer  der  Spirochäten,  welche  zur  Prüfung 
eines  baktericiden  Serums  benutzt  werden,  sehr  verschieden  ist  je  nach  dem 
Zeitpunkt  ihrer  Entnahme  vom  Patienten.  Deshalb  ist  es  ratsam:  1.  bei  der 
Berechnung  des  Koeffizienten  die  Lebensdauer  der  Spirochäten  in  dem  unver- 
mischten  Serum  des  Blutes,  welchem  sie  entstammen,  als  Zähler  anzusetzen, 
2.  immer  die  Spirochäten  eines  bestimmten  Krankheitstages  (z.  B.  nach  Mel- 
kich des  2.  Tages  des  2.  Aufalles)  zu  verwenden,  und  3.  wenn  es  sich  um 
vergleichende  Beobachtungen  handelt,  alle  zu  prüfenden  Sera  (z.  B.  aus  den 
verschiedenen  Perioden  eines  und  desselben  Patienten)  auf  einmal  zu  unter- 
suchen, was  auf  keinerlei  Schwierigkeiten  stößt,  da  das  Serum  in  zugeschmol- 
zenen Piöhreu  bei  niedriger  Temperatur  sich  wochenlang  unverändert  konser- 
vieren lässt. 

Die  Bedeutung  der  Bilduug  von  Antikörpern  beim  Rückfall- 
fieber ist  in  den  Augen  Gabritschewskys  eine  gleich  große,  wie  die- 
jenige der  Phagocytose.  Nach  seinen  Untersuchungen  gewinnt  das  Blut 
recurrenskranker  Menschen  und  infizierter  Affen  vom  ersten  Tage  der 
Krankheit  au  baktericide  Eigenschaften.  Der  Baktericiditätskoeffizient 
ist  in  den  ersten  zwei  Tagen  des  Anfalles  geringer  (Az  =  1,5  im  Mittel  von 
17  Beobachtungen),  als  in  den  folgenden;  sobald  er  den  Wert  2  erreicht, 
tritt  die  Krisis  ein,  während  deren  er  bedeutend  steigt  und  in  24  Stunden 
zu  der  Höhe  von  Az  =  89  gelangen  kann.  In  der  Apyrexie  sinkt  er 
allmählich  wieder  ab  bis  auf  Az  =  7,6  (Mittel  von  10  Beobachtungen). 
Der  Abfall  wird  al)er  schneller,  »kritisch«  beim  Herannahen  des  nächsten 
Kelapses.  Gabritschewsky  ist  der  Ansicht,  dass  die  baktericiden 
Substanzen  sowohl  durch  direkte  Zerstörung  den  Spirochätenschwund 
aus  dem  Blute  verursachen,  als  auch  die  Phagocytose  begünstigen,  indem 
sie  die  Bewegung  der  Spirochäten  verlangsamen  und  sie  in  den  inneren 
Organen  zurückhalten. 

Metschnikoff  19'  20  hat  die  theoretischen  Schlussfolgerungen  Gabri- 
tschewskys beanstandet,  indem  er  u.  a.  in  dessen  Untersuchungs- 
resultaten den  Mangel  au  Gesetzmäßigkeit  hervorhob.  Dieser  Einwurf 
trifft  zwar  nicht,  wie  wir  gesehen  haben,  die  Experimente  von  Melkich, 
jedoch  giebt  dieser  Forscher  seinen  Befunden  eine  ganz  andere  Deutung. 
Durch  Vergleich  der  Baktericiditätskurve  mit  der  Leukocytenkurve  wird 
er  zu  folgender  Hypothese  geführt.  Die  maximale  Vermehrung  der 
Polynuklearen  geht  dem  Momente  voraus,  in  welchem  die  Phagocytose 
der  Spirochäten  stattfindet.  Sobald  die  Fresszellen  ihre  Aufgabe  erfüllt 
haben,  gehen  sie  zu  Grunde,  wobei  die  Zerfallsprodukte  der  in  ihnen 
aufgelösten  Spirochäten  freigegeben  und  vom  Organismus  in  bisher  noch 
unaufgeklärter  Weise  zu  spezifischen  Antikörpern  umgearbeitet  werden. 
Hierin  soll  die  Ursache  liegen  für  das  zeitliche  Zurückbleiben  der  bak- 
tericiden Kurve  hinter  der  Leukocytenkurve.  Somit  wäre  auch  in  dem 
Auftreten  von  baktericiden  Stoffen  nicht  die  Ursache  des  Spirochäten- 
schwundes, sondern  vielmehr  seine  Folge  zu  sehen. 

Außer  den  baktericiden  Elementen  werden  während  der  Recurrens- 
infektion  auch  spezifische  Agglutinine  im  Organismus  gebildet,  welche 
bisher  nur  von  Melkich  einem  näheren  Studium  unterworfen  worden 
sind. 

Die  Verfilzung  der  Spirochäten  zu  Sternen  und  Knäueln  war  schon 
Obermeier  und  vielen  anderen  von  den  älteren  Forschern  aufgefallen 
(s.  Bd.  III,  S.  83  und  90),  ohne  dass  die  Bedingungen  ihres  Zustande- 
kommens genügend  aufgeklärt  werden  konnten.    Nur  so  viel  stand  fest. 
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dass  diese  Erscheiuimc:  extravaskulär  hüufig-cr  zu  Tage  trat,  wälirend  sie 
in  den  Gefößen  nur  bei  verlang-samtcr  Zirkulation  konstatiert  werden 
konnte. 

Melkich  hat  nunmehr  bewiesen,  dass  vom  3. — 5.  Tage  der  Er- 
krankung an  die  Bildung  von  Agglutininen  beginnt,  welche,  von  den 
baktericiden  Substanzen  durch  y.^^tUndiges  Erwärmen  auf  64°  befreit, 
gesondert  studiert  werden  können.  Es  geschieht  dies  am  besten  im 
hängenden  Tropfen.  Falls  das  zu  prüfende  Serum  aus  der  Apyrexie 
stammt  oder  vorher  erwärmt  worden  war,  so  muss  es  einen  Zusatz  von 
Spirochäten  erhalten. 

Die  ursprünglich  frei  schwimmenden  Spirochäten  gruppieren  sich 
zunächst  zu  3— 4  Exemplaren  sternförmig  mit  den  Enden  aneinander. 
Indem  neue  Individuen  hinzukommen,  oder  mehrere  kleine  Gruppen 
zusannnentreten,  entstehen  allmählich  immer  größere  Sterne,  in  welche 
auch  Blutkörperchen  mit  hineiuvertilzt  sein  können.  Nach  einiger  Zeit 
beginnt  ein  Absterben  und  körniger  Zerfall  der  agglomerierten  Spiro- 
chäten, entweder  von  innen  nach  außen  fortschreitend,  oder  umgekehrt 
an  der  Peripherie  beginnend.  Wenn  das  Serum  vorher  von  baktericiden 
Elementen  befreit  war,  oder  deren  nur  wenig  enthielt,  so  verlieren  die 
Spirochäten  nur  sehr  allmählich  ihre  Beweglichkeit  und  bleiben  tagelang 
undegeneriert  in  den  Knäueln. 

Die  Schnelligkeit  der  Agglutinationsreaktion  als  Maßstab  ansetzend, 
hat  Melkich  durch  tägliche  Untersuchungen  an  einer  Keihe  von  Re- 
curreuskranken  festgestellt,  dass  die  agglutinierenden  Fähigkeiten  des 
Serums  wellenförmig  anwachsen,  indem  sie  zur  Zeit  der  Apyrexieeu 
sinken  und  zum  nächsten  Relaps  wieder  ansteigen.  Die  höchsten  Werte*) 
erreichen  sie  während  der  Rekonvaleszenz  nach  dem  dritten  Anfall  und 
bewahren  sie  auf  lange  Zeit  (beobachtet  bis  zu  50  Tagen).  Die  Agglu- 
tinationskurve fällt  weder  mit  der  Temperaturkurve  zusammen,  noch  auch 
mit  derjenigen  der  Leukocytose  oder  der  Baktericidität. 

Melkich  ist  der  Ueberzeugung,  dass  die  Agglutinine  schon  in  vivo 
gebildet  werden  und  für  das  Zustandekommen  einer  massenhaften  Pha- 
gocytierung  der  Spirochäten,  z.  B.  in  der  Milz,  von  Bedeutung  sind. 

B.  Spezieller  Theil. 

1.  Natürliche  Immunität. 

Außer  den  Menschen  und  gewissen  Affenarten  sind  alle  Säugetiere, 
sowie  alle  Vögel,  welche  bisher  auf  ihre  Empfänglichkeit  für  die  Spiro- 
chaete  Obermeieri  geprüft  worden  sind  (s.  Bd.  III,  S.  99),  als  von  Natur 
immun  befunden  worden. 

Andererseits  ist  nichts  von  einer  individuellen  natürlichen  Immunität  weder 
bei  Menschen  noch  bei  Affen  bekannt,  vielmehr  sind  bei  ihnen  bisher  alle 
beabsichtigten  und  unbeabsichtigten  Recnrrensimpfuiigen  stets  von  Erfolg  be- 
gleitet gewesen.  Auch  bleibt  bei  Menschen  zur  Zeit  von  Epidemieen  kein 
Lebensalter  verschont,  selbst  Infektion  während  des  intrauterinen  Lebens  ist 
nicht  ausgeschlossen. 

Die  ersten  Versuche,  auf  experimentellem  Wege  eine  Erklärung  für 
die    natürliche   Immunität    gegen    die    Recurrensspirochäten    zu    finden, 


*)  Vollkommene  Agglutination  in  1  Stunde.  Zu  Beginn  des  Auftretens  agglu- 
tinierender Substanzen  braucht  die  Reaktion  6  —  8  und  mehr  Stunden  zu  ihrem 
vollen  Ablauf. 
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stammen  von  Gabritschewsky^.  Er  prüfte  zunächst  den  baktericiden 
Koeffizienten  des  Blutes  verschiedener  Tierarten.  Am  höchsten  erwies 
sich  dieser  beim  Hunde,  Az  =  2,6  (im  Mittel  von  drei  Beobachtungen]; 
er  war  ferner  beim  Kaninchen  =  1,3,  bei  der  Gans  und  dem  Pferde  =  1,0, 
bei  der  Ratte,  der  weißen  Maus,  dem  Meerschweinchen  gleichfalls  ge- 
ringer als  beim  Hunde  —  mithin  zu  niedrig,  um  die  Existenz  prä- 
formierter Antikörper  als  Ursache  der  Unempfänglichkeit  anzusehen. 
Daher  nimmt  Gabritschewsky  an,  dass  der  Organismus  von  Natur 
immuner  Individuen  die  Fähigkeit  besitzt,  die  baktericiden  Substanzen 
im  Bedürfnisfalle  ex  tempore  am  Orte  der  Infektion  zu  produzieren.  Er 
suchte  diese  Auffassung  außer  durch  Bauchhöhlenversuclie  am  Meer- 
schweinchen-*. 4^  durch  die  Beobachtungen  zu  stützen,  dass  bei  einem 
Hunde  nach  subkutaner  Applikation  von  Spirochäten  Az  von  1,1  auf 
16  stieg,  bei  einem  anderen  nach  mehreren  intravenösen  Einspritzungen 
von  1,0  auf  86  und  bei  einem  Pferde  infolge  ähnlicher  Vorbehandlung 
von  4,3  auf  5,6  unmittelbar  nach  der  intravenösen  Injektion  und  3  Wo- 
chen später  auf  129. 

Im  Gegensatz  hierzu  konstatierte  Saw^tschenko^^,  28^  (jj^gg  die  Spi- 
rochäten, wenn  er  sie  in  genügender  Menge  in  die  Bauchhöhle  oder  in 
das  subkutane  Bindegewebe  von  Meerschweinchen  einführte,  daselbst 
24 — 30  Stunden  lang  lebend  und  beweglich  wieder  anzutreffen  waren. 
Es  fand  eine  äußerst  langsame  Phagocytose  statt  und  zwar  durch  Mono- 
nuklearen; von  einem  extracellulären  Zerfall  der  Spirochäten  war  jedoch 
nichts  zu  entdecken.  Die  baktericiden  Substanzen  traten  erst  später 
im  Blute  auf,  nachdem  die  Spirochäten  bereits  der  Phagocj^tose  verfallen 
waren.  Mithin  bilden  sie  sich  nicht,  wie  Gabritschewsky  voraussetzt, 
am  Orte  der  Infektion  und  auch  nicht  zu  einer  Zeit,  wo  sie  sich  noch 
an  der  Befreiung  des  Organismus  von  den  Parasiten  beteiligen  könnten. 

2.  Immunität  nach  überstandener  Infektion. 

Wie  schon  aus  der  Betrachtung  des  klinischen  Bildes  der  Febris 
recurrens  hervorgeht,  gewinnt  der  Mensch  unter  natürlichen  Verhält- 
nissen nur  mit  Mühe  eine  erhöhte  Widerstandsfähigkeit  gegen  die 
Spirochaete  Obermeieri.  Ein  erster  erfolgreich  überstandener  Anfall 
gewährt  noch  keinen  Schutz  gegen  die  im  Organismus  zurückgebliebenen 
Keime  der  Krankheit.  Freilich  rufen  dieselben  das  zweite  und  jedes 
folgende  Mal  in  der  Regel  immer  geringere  Störungen  hervor;  aber  auch 
nach  ihrer  endgiltigen  Niederkämpfung  kommt  nur  eine  relative  Immu- 
nität zustande.  Der  in  Handbüchern  (z.  B.  bei  Eichhorst)  anzutreffende 
Erfahrungssatz,  dass  Personen,  welche  einmal  Rückfalltieber  durch- 
gemacht haben,  meist  bei  späteren  Epidemieen  verschont  bleiben,  bedarf 
einer  Nachprüfung,  da  er  offenbar  nur  auf  statistischen  Erhebungen 
unter  den  Erkrankten  gegründet  ist,  während  eine  Umfrage  unter  denen, 
welche,  obwohl  der  Infektionsgefahr  ausgesetzt,  gesund  geblieben  sind, 
unseres  Wissens  noch  nicht  ausgeführt  worden  ist.  An  Berichten  über 
mehrmaliges  Erkranken  fehlt  es  nicht;  so  hat  z.  B.  während  der  Epi- 
demie von  1872—1873  Litten  17  Fälle  bei  Personen  konstatiert,  welche 
schon  1868  Recurrens  überstanden  hatten.  Dass  die  erworbene  Immu- 
nität unter  Umständen  aber  noch  in  viel  kürzerer  Zeit  geschwunden 
sein  kann,  beweisen  die  Fälle  von  Reinfektion  während  ein  und  der- 
selben Epidemie,  von  denen,  um  bei  demselben  Beispiel  zu  bleiben, 
Litten  5    an  Hospitalpatienten   beobachtet  hat.     Moczutkowsky  22   igt 
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sogar  der  Meinung,  dass  man  es  jedesmal  mit  einer  Reinfektion  zu  tliun 
hat,  wenn  die  A])yrexie  länger  als  12  Tage  dauert,  was  er  dadurcli 
begründet,  dass  gewöhnlich  nach  Ablauf  dieser  Frist  der  neue  Anfall 
länger  und  heftiger  ist,  als  der  letzte  Anfall  der  vorausgegangenen 
Serie.  Immerhin  dürfte  in  solchen  Fällen  bisweilen  doch  noch  ein  Rest 
von  erworbener  Immunität  zu  erkennen  sein  und  zwar  dann,  wenn  die 
Reinfektion,  wie  bei  den  fünf  letzterwähnten  LiTXENSchen  Patienten,  von 
einem  einzigen  Anfall  (statt  der  typischen  2—3  Anfälle]  gefolgt  ist.  Wir 
werden  auf  diese  Frage  sogleich  bei  Besprechung  der  künstlichen  Immu- 
nität zurückkommen.  Hier  sei  nur  noch  die  Auffassung  GABRirsciiEwsKYs 
erwähnt,  welcher  die  Resistenz  nach  überstandenem  Rückfalltieber  aut 
den  noch  von  der  Genesung  her  vorhandenen  Vorrat  an  baktericiden 
Stoffen  im  Blute  zurückfuhrt.  Bei  einem  Manne  fand  er  20  Monate 
nach  der  Erkrankung  den  baktericiden  Koeffizienten  Az  =  2,6;  bei 
einer  Frau,  welche  erst  eine  Recurrens  mit  zwei  Anfällen  und  19  Mo- 
nate später  noch  einen  einzelnen  xA.nfall  durchgemacht  hatte,  war  noch 
nach  2  Jahren  Az  =  58. 

3.   Künstliche  Immunität. 

a)  Aktive  Immunität  kann  bei  Affen  durch  wiederholte  Impfungen 
mit  spirochätenhaltigem  Material  künstlich  hervorgerufen  werden.  Ab- 
gesehen davon,  dass  fast  alle  Forscher,  welche  an  Affen  gearbeitet 
haben  (Koch,  Metschnikoff  i^,  Soudakewitsch,  Tictin^ij^  diese  Tiere 
häufig  auf  spätere  Infektionen  bedeutend  schwächer  reagieren  sahen  als 
auf  die  ersten,  fehlt  es  auch  nicht  an  Angaben  darüber,  dass  erneute 
Ansteckungsversuche  völlig  resultatlos  verliefen.  Eine  solche  Beobach- 
tung machte  Metschnikoff  an  einem  Affen  5  Tage  nachdem  derselbe 
einen  Anfall  von  Impfrecurrens  überstanden  hatte,  Ticnx  nach  12  Tagen ^^ 
und  1  Monat^i,  Iwanoff  nach  6  Wochen,  Gabritschewsky  ohne  Zeit- 
angabe. Jedoch  kann  auf  diese  Weise  erworbene  Widerstandsfähigkeit  in 
der  Folge  früher  oder  später  wieder  so  weit  abnehmen,  dass  eine  erneute 
Infektion  wenigstens  eine  leichte  Erkrankung  nach  sich  zieht;  so  ge- 
schah es  in  dem  eben  angeführten  Falle  von  Metschnikoff  nach 
1  Woche  und  in  dem  ersterwähnten  Falle  Tictins  nach  4  Monaten. 

Das  Zustandekommen  der  aktiven  Immunität  bei  den  Versuchstieren 
schreibt  GABRirsciiEW^SKY  seiner  Theorie  nach  —  ebenso  wie  diejenige 
nach  überstandenem  RUckfallfieber  bei  Menschen  —  vorwiegend  der 
Bildung  von  Antikörpern  während  des  Krankheitsprozesses  zu.  Zwei 
von  ihm  immunisierte  Affen,  deren  Blut  auf  den  baktericiden  Koeffi- 
zienten Az  =  5,3  resp.  16,0  angelangt  war,  widerstanden  allen  späteren 
Ansteckungsversuchen. 

Sowohl  diese  Auffassung  bekämpfend  als  auch  die  von  Metschnikoff, 
Soudakewitsch  und  Bardach  vertretene  Ansicht,  wonach  den  Milz- 
phagocyten  die  Hauptrolle  bei  der  Befreiung  des  Organismus  von  den 
Spirochäten  zufällt,  hat  Tictin  zwei  Serien  von  Versuchen  angestellt. 
Die  eine  Seriell  an  entmilzten  Affen  führte  ihn  zu  dem  Schluss,  dass 
diese  Tiere  nicht  nur  ohne  Milz  eine  Recurrensinfektion  überstehen  und 
immun  werden,  sondern  auch  eine  früher  gegen  diese  Krankheit  erwor- 
bene Immunität  selbst  nach  stattgehabter  Splenektomie  bewahren  können. 
In  der  anderen  Serless  führte  er  einen  aktiv  immunisierten  Affen  Glas- 
röhrchen mit  spirochätenhaltigem  Blutserum  unter  die  Haut  ein  und 
untersuchte  dieselben  in  verschiedenen  Zeitabschnitten  von  40  Minuten 
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bis  2  Stunden.  Hierbei  erwies  sieh,  dass  die  Spirochäten  allmählich 
von  Polynuklearen  aufgezehrt  wurden,  ohne  vorher  irgend  welche  Ver- 
änderungen zu  erleiden,  welche  auf  die  Mitwirkung  von  Antikörpern 
schließen  ließen;  das-i  Tier  blieb  gesund.  Als  er  den  Versuch  au  dem- 
selben Tier,  jedoch  nachdem  seine  Widerstandsfähigkeit  bereits  herab- 
gesunken war,  sowie  an  einem  nicht  immunisierten  Affen  wiederholte, 
drangen  die  Leukocyten  nur  in  geringer  Zahl  in  die  Röhrchen  ein, 
und  es  ftind  keine  Phagocytose  statt;  beide  Tiere  erkrankten. 

Der  Versuch  Tictins  am  künstlich  immunisierten  Aflen  hat  somit 
ein  Resultat  ergeben,  welches  mit  demjenigen  übereinstimmt,  welches 
Sawtschenko  28,  wie  wir  gesehen  haben,  au  den  von  Natur  unempfäng- 
lichen Meerschweinchen  erzielt  hatte.  Es  muss  aber  sogleich  hinzugefügt 
werden,  dass  Sawtschexko  zu  anderen  Ergebnissen  kam,  wenn  er  die 
Meerschweinchen  zuvor  durch  mehrere  subkutane  Injektionen  von  spiro- 
chätenhaltigem  Serum  »immunisiert«  hatte.  Führte  er  solchen  vor- 
behandelteu  Tieren  Spirochäten  in  die  Bauchhöhle  ein,  so  verfielen  diese 
der  Agglutination  und  dem  Zerfall  (Pfeiffers  Phänomen),  bevor  noch 
ein  Zuströmen  von  Leukocyten  in  den  Peritonealraum  zustande  kam. 
Dagegen  war  aber  im  Unterhautzellgewebe  der  »aktiv  immunisierten« 
Meerschweinchen  nach  wie  vor  nichts  von  einem  extracellulären  Unter- 
gange der  dorthin  eingeführten  Spirochäten  zu  entdecken,  sondern  nur 
eine  beschleunigte  Phagocytose.  Auf  seine  Deutung  dieser  Resultate 
werden  wir  sogleich  zurückkommen. 

b)  Passive  Immunität*)  bei  Affen  hat  Iwanoff ^  dadurch  erzeugt, 
dass  er  ihnen  20 — 50  ccm  Serum  apyretischen  Blutes  injizierte,  welches 
Recurrensrekonvaleszenten  11 — ^16  Tage  nach  der  letzten  Krisis  ent- 
nommen war.  Die  Infektion  fand  1 — 2  Tage  später  statt  und  hatte  bei 
beiden  Versuchstieren  nur  eine  Temperatursteigerung  zur  Folge,  welche 
zwar  zeitlich  mit  derjenigen  der  Kontrollafifen  zusammenfiel,  jedoch  an 
Intensität  hinter  derselben  zurückblieb  und  auch  nicht  vom  Erscheinen 
freier  Spirochäten  im  Blute  begleitet  war.  Eine  Wiederholung  des  Ver- 
suches an  denselben  Objekten  ergab  im  wesentlichen  das  gleiche  Re- 
sultat. Die  Hyperthermie  der  immunisierten  Affen  ist  Iwanoff  geneigt 
auf  die  Weise  zu  erklären,  dass  die  Spirochäten  in  dem  Maße,  als  sie 
sich  vermehren,  von  Phagocyten  aufgenommen  werden,  letztere  aber 
selbst  bald  zu  Grunde  gehen  und  die  giftigen  Zerfallsprodukte  der 
Spirochäten  an  das  zirkulierende  Blutplasma  abgeben. 

Sawtschenko  hat  nun  gleichfalls  Versuche  über  »passive  Immunität« 
an  den  freilich  ohnehin  unempfänglichen  Meerschweinchen  angestellt. 
Er  ist  hierbei  zu  ebendenselben  Ergebnissen  gelangt,  wie  bei  der 
aktiven  Immunisierung  (s.  oben).  Wir  wollen  hier  nur  noch  einige 
Details  seiner  Experimente  hinzufügen.  Nach  subkutaner  Einspritzung 
apyretischen  Serums  erscheinen  in  der  Peritonealhöhle  freie  »Immuni- 
sine«  (Philocytase  Metschnikoff,  Ambozeptoren  Ehrlich),  welche  im 
Verein  mit  den  daselbst  vorhandenen  Alexineu  (Cytase  Metschnikoff, 
Komplementen  Ehrlich)  die  dorthin  eingeführten  Spirochäten  zerstören. 
(Ein  Teil  von  ihnen  wird  freilich  vor  dem  Zerfall  von  den  Endothel- 
zellen  des  Bauchfelles  aufgenommen.)  In  dem  Uuterhautzellgewebe,  wo 
es  keine  freie  Cytase  giebt,  kommt  es  auch  nach  Immunisierung  nicht 
zu  extracellulärer  Vernichtung  der  Spirochäten.  Die  baktericiden  Fähig- 
keiten der  Peritonealüüssigkeit  immunisierter  Meerschweinchen  hob  Saw- 


*)  Wir  behalten  diese  Bezeichnung  der  Autoren  bei. 
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TSCiiENKO  daduroli  auf,  dass  er  eine  Leukocytose  in  derselben  hervor- 
rief (Einspritzung-  von  I>ouillon\  Avoraus  er  eine  Absorption  der  IMiilo- 
cytase  von  seiteu  der  Leiikocyten  folgerte.  Mit  Hilfe  weiterer  Versuche 
in  vitro  gelangte  er  dann  zu  der  Ansieht,  dass  durch  die  Absorption 
der  bei  der  Immunisierung  eingeführten  Philocytase  die  Leulvocyten 
eine  positive  Chimiotaxis  gegenüber  den  Spirochäten  erwerben,  und 
dass  hierauf  der  Haupteffekt  der  Immunisierung  beruht. 

4.   Serumdiagnostik. 

Als  Gauritsciiewsky  die  baktericiden  Eigenschaften  des  apyre- 
tischen  Blutes  von  Rekurrentikern  entdeckt  hatte,  machte  er  sofort  auf 
deren  diagnostische  Bedeutung  aufmerksam.  In  der  That  sind  die 
anamnestischen  Angaben  zumal  wenig  intelligenter  Personen,  welche 
während  einer  Apyrexie  in  Behandhing  treten,  häufig  unzureichend,  um 
die  Diagnose  auf  Rückfalltieber  zu  stellen  und  die  Patienten  z.  B. 
daraufhin  in  die  entsprechende  Hospitalsabteilung  einzureihen  oder  einer 
spezitischen  Behandlung  (Serotherapie)  zu  unterziehen. 

Die  praktische  Brauchbarkeit  der  Serumdiagnose  bei  Recurrens  ist 
durch  die  beiden  Beobachtungsreihen  von  Löventhal  und  von  Rutke- 
wiTSCii  nachgewiesen.  Ersterer  hat  dieselbe  an  30  Fällen  von  Rück- 
fallfieber und  9  Fällen  anderweitiger  akuter  Erkrankungen  (Pneumouia 
crouposa,  Influenza,  Typhus  abdominalis,  Typhus  exanthematicus,  Rheu- 
matismus articulorum  acutus,  Febris  iutermittens)  erprobt,  letzterer  au 
26  Recurreusfälleu  und  6  anderen  Fällen  (Pneumonia  croup. ,  Typhus 
abdom.,  Typhus  exanth.,  Fieber  aus  unbestimmten  Ursachen). 

Die  Untersucliungstechnik  ist  äußerst  einfach,  und  das  Resultat  in 
wenigen  Stunden  festgestellt.  Ein  Tropfen  des  zu  prüfenden  Serums 
wird  mit  einem  Tropfen  spirochätenhaltigen  Serums  (Löven  thali^  scheint 
sogar  das  frische  Blut  dazu  verwendet  zu  haben)  in  der  oben  (S.  1130) 
angegebenen  Weise  gemischt,  und  das  Präparat  unter  Wachs  verschluss 
im  Thermostaten  gehalten,  aus  dem  es  nur  in  bestimmten  Zeitintervalleu 
für  die  mikroskopische  Betrachtung  herausgenommen  Avird.  Sind  spe- 
zifische baktericicle  Stoffe  vorhanden,  so  werden  alle  Spirochäten  in 
1/2  —  IV2  Stunden  unbeweglich  gefunden  (bei  Zimmertemperatur  sind 
nach  GrABiiiTSCHEWSKY"  2 — 4  Stunden  dazu  erforderlich).  Wenn  nach 
2  —  2Y2  Stunden  die  Beweglichkeit  der  Spirochäten  im  Misclipräparat 
sowie  im  Kontrollpräparat  ohne  Zusatz  apyretischen  Serums  die  gleiche 
bleibt,    so  betrachtet  Lövextiial  den  Ausfall  der  Reaktion  als  negativ. 

Ein  positives  Resultat  ist  beweisend  für  vorausgegangenen  Recurrens- 
anfall.  »Selbst  Paroxysmi  levissimi  et  abortivi,  bei  denen  man  es  ent- 
weder verpasst,  nach  Spirilleu  zu  fahnden,  oder  dieselben  bei  ihrer  ge- 
ringen Zahl  leicht  übersieht,  können  durch  dieses  Verfahren  exakt  be- 
stimmt Averdeu«   (Löventhal  ^ß). 

Ein  negatives  Resultat  kann  zweierlei  Ursachen  haben.  Entweder 
liegt  keine  Recurrensinfektiou  vor,  oder  der  Patient  befindet  sich  kurz 
vor  dem  Relaps,  d.  h.  in  einer  Periode,  wo  die  Baktericidität  des 
Blutes  so  gering  ist,  dass  sie  während  der  angegebenen  Untersuchungs- 
frist keinen  Effekt  giebt.  In  letzterem  Falle  bringen  die  nächsten 
1—2  Tage  Klarheit. 

Die  SchAvierigkeit  der  Serodiagnose  besteht  in  der  Beschaffung  ge- 
eigneten Testserums  mit  kräftig  beweglichen,  lebensfähigen  Spirochäten. 

Haiidl.iuch  der  patliogenen  Mikroorganismen.  IV.  72 
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Während  der  Akme  einer  Epidemie  fehlt  es  zwar  meist  nicht  au 
solchem  Material,  aber  auch  hier  kann  es  vorkommen,  dass  die  zur 
Diagnose  benutzten  Spirochäten  wider  Erwarten  schnell  zu  Grunde  gehen 
und  das  Ergebnis,  wie  Eutkewitsch  gezeigt  hat,  ein  trügerisches  sein 
würde,  wenn  man  es  ohne  Kontrollpräparat  feststellen  wollte.  Wie  wir 
früher  gesehen  haben,  ist  nach  Melkich  das  Blut  vom  2.  Tage  des 
2.  Anfalles  am  geeignetsten  für  derartige  Untersuchungen.  Sporadische 
Fälle  entziehen   sich  natürlich  gänzlich  der  serodiagnostischen  Prüfung. 

Was  die  Möglichkeit  einer  späten,  nachträglichen  Diagnose  anbetriöt, 
so  lassen  sich  hierüber  noch  keine  bestimmten  Angaben  machen.  Wäh- 
rend Gabkitschewsky  das  Blut  noch  2  Jahre  nach  uberstaudeuem 
Rückfallfieber  aktiv  gefunden  hat,  konnte  KarliSski  seine  baktericiden 
Fähigkeiten  nach  4— 6  Monaten  schon  nicht  mehr  nachweisen. 

Außer  den  baktericiden  können  auch  die  agglutinierenden  Eigen- 
schaften des  Serums  zur  Kecurrensdiagnose  verwertet  werden ,  worauf 
Melkicit  besonders  aufmerksam  macht.  Größere  Versuchsreihen  liegen 
noch  nicht  hierüber  vor.  Im  Hinblick  auf  die  Spätdiagnose  wäre  es 
von  Interesse  festzustellen,  ob  sich  die  Agglutiniue  länger  im  Organis- 
mus erhalten  als  die  baktericiden  Substanzen. 

5.   Serumprognose. 

LövENTHAL  1^  hat  es  versucht,  aus  der  Schnelligkeit,  mit  der  die 
Spirochäten  im  apyretischeu  Serum  zu  Grunde  gehen,  Anhaltspunkte  für 
die  Voraussage  weiterer  Eelapse  zu  gewinnen.  Er  hat  an  87  Kranken 
115  Prüfungen  ausgeführt  und  hielt  sich  auf  Grund  ihrer  Ergebnisse 
für  berechtigt,  bestimmte  prognostische  Regeln  aufzustellen,  welche  wir 
ihrer  Kompliziertheit  halber  wörtlich  ^^  wiedergeben  zu  müssen  glauben. 

»I.  Gruppe:  für  die  ersten  2 — 3  Tage  der  Apyrexie. 

1.  Eine  kurze  Reaktionsdauer  von  Y^ — ^4  Stunden  ist  von  keiner 
entscheidenden  Bedeutung  für  die  Vorhersage;  sie  ist  aber  wissenswert 
als  das  erste  Glied  für  eine  weitere  Beobachtungsreihe. 

2.  Nimmt  der  Ablauf  der  Reaktion  mehr  Zeit  in  Anspruch,  1  —  2 
Stunden,  so  ist  ein  Relaps  die  Regel. 

IL  Gruppe:  für  den  4.,  5.  und  6.  Tag  der  ersten  Apyrexie  ergeben 
sich  folgende  Befunde. 

1.  Eine  Reaktionsdauer  von  Y2 — V4  Stunden,  falls  das  Spirillen  ent- 
haltende Blut  aus  den  beiden  ersten  Tagen  des  Paroxysmus  stammt  — 
eine  conditio  sine  qua  non,  um  Trugschlüsse  zu  vermeiden  —  spricht 
zu  Gunsten  eines  Verschontbleibens  von  Relapsen. 

2.  Eine  Dauer  von  1  Stunde  hat  bis  hierzu  keine  bestimmten  Re- 
sultate ergeben :  in  50  ^  der  Fälle  blieb  ein  Relaps  aus,  in  den  andern 
50  %  stellte  sich  ein  solcher  ein. 

III.  Gruppe:  vom  7.  Tage  an  verhält  sich  die  Voraussage  wie  folgt. 

Eine  Dauer  von  IV2  —  2  Stunden  (7.  Tag)  und  auch  später  zieht 
Rückfälle  stets  nach  sich,  wogegen  ein  Anhalten  der  Reaktion  von 
1  Stunde  Dauer,  bis  hiezu  im  Verlauf  der  Apyrexieen  58  mal  beobachtet, 
nie  zu  einem  Relaps  geführt;  gleichzeitig  konnte  ich  bemerken,  dass, 
wenn  die  Stärke  der  spezifisch  baktericiden  Substanzen  einmal  am 
7.  Tage  der  Apyrexie  auftrat,  dieselbe  Hochwertigkeit  auch  bis  zum 
Schluss  des  Beobachtungstermins  (14  Tage)  angehalten.  Es  scheint  so- 
mit, dass  die  Reaktionsdauer  »1  Stunde«  vom  7.  Tage  der  Apyrexie  an 
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den  Ausdruck  desjeuigen  Quantums  von  spezifiscli-biiktcriciden  Stoffen 
repräsentiert,  welches  unserem  Organismus  Öcliutz  g-egen  ein  weiteres 
Befallenwerden  von  der  Febris  recurrens  gewährt.« 

6.   Serumtherapie. 

Die  ersten  serotherapeutischen  Versuche  sind  an  Aflen  ausgeführt 
worden.  Gabritschewsky  infizierte  gleichzeitig  einen  Pavian  und  einen 
Makaken.  Nachdem  am  Morgen  des  3.  Tages  bei  beiden  Spirochäten 
im  Blute  aufgetreten,  spritzte  er  am  Abend  dem  Makaken  5  ccm  Serum 
mit  dem  baktericiden  Koeffizienten  At  —  10,0  (Az  =  2,0]  von  einem 
aktiv  immunisierten  Affen  unter  die  Haut  und  wiederholte  die  In- 
jektion am  nächsten  Morgen,  da  die  Temperatur  noch  nicht  abgesunken 
war.  12  Stunden  später  (resp.  24  Stunden  nach  der  ersten  Einspritzung) 
trat  die  Krisis  ein,  worauf  das  Tier  dauernd  gesund  blieb.  Der  Anfall 
hatte  somit  48  Stunden  gewährt.  Der  unbehandelte  Pavian  machte 
einen    72  stUndigen    Paroxysmus    durch     und    hatte    dann    noch    nach 

5  Tagen  einen  leichten  Rückfall  von  einigen  Stunden.  —  Bardach  be- 
nutzte in  seinen  Experimenten  das  Serum  eines  Blutes,  welches  einem 
Aö'en  4  Stunden  nach  der  Krisis  entnommen  war,   und  injizierte  davon 

6  ccm  einem  andern  Aflen,  als  bei  diesem  soeben  die  Impfrecurrens 
zum  Ausbruch  kam.  Tags  darauf  waren  die  Spirochäten  aus  dem 
Blute  geschwunden  und  die  Temperatur  abgesunken;  jedoch  nach 
weiteren  6  Tagen  stellte  sich  ein  Rückfall   von  36  stündiger  Dauer  ein. 

Obwohl  beide  Versuche  nicht  ganz  einwandfrei  sind,  so  lässt  sich 
nach  ihnen  doch  nicht  die  Möglichkeit  eines  therap  utischen  Effektes 
durch  apyretisches  Serum  ableugnen.  Jedenfalls  hat  Gabritschewsky 
sich  ermutigt  gefühlt,  zur  Darstellung  von  Antispirochätenserum  zu 
schreiten,  indem  er  Pferden  anfangs  subkutan,  späterhin  intravenös 
spirochätenhaltiges  Serum  von  seinen  Patienten  einspritzte.  Unter  dieser 
Behandlung  stieg  bei  einem  der  Pferde  der  baktericidc  Koeffizient  Az 
auf  129,  bei  einem  zweiten  erreichte  er  den  Wert  von  AI,  bei  einem 
dritten  endlich  waren  die  baktericiden  Eigenschaften  nur  schwach  aus- 
gesprochen. 

Das  Serum  aller  dieser  drei  Pferde  hat  Löyenthal  ^^  zu  einer  Keihe 
therapeutischer  Versuche  an  Recurrenskranken  verwendet.  Das  stärkere 
Serum  applizierte  er  in  Dosen  von  10  ccm,  die  schwächeren  zu  20  ccm. 
Selbst  nach  wiederholten  Einspritzungen  wurden  keine  schädlichen 
Nebenerscheinungen  beobachtet,  welche  man  gezwungen  wäre,  dem 
Mittel  an  sich  zur  Last  zu  legen.  Von  131  Patienten,  bei  denen  das 
Serum  zur  Anwendung  kam,  sind  nach  Löventhals  Angaben  nur  84 
»ausgiebig«  behandelt  worden.  Hierbei  hat  es  sich  erwiesen,  dass  die 
besten  Erfolge  zu  erzielen  waren,  wenn  die  Injektionen  während  der 
ersten  Apyrexie  ausgeführt  wurden,  und  zwar  am  3.  Tage  »weil  sich 
alsdann  die  spezifisch-baktericiden  Stofle  zu  vermindern  anfangen«  seil, 
im  Blute  der  Patienten)  und  sodann  am  5.  Tage.  Hierdurch  soll  dem 
Eintreten  eines  Relapses  vorgebeugt  werden,  so  dass  man  hier  füglich 
in  gewissem  Sinne  von  Serumprophylaxe  sprechen  könnte. 

Inwieweit  es  Löventiial  gelungen  ist,  diesen  Zweck  zu  erreichen, 
mag  folgende  Tabelle  illustrieren,  in  welcher  die  Zahl  der  Anfalle  bei 
83  der  soeben  erwähnten  ausgiebig  behandelten  Patienten  und  bei  140 
gleichzeitig  ohne  Serumbehandluug  belassenen  Rekurrentikern  derselben 
Epidemie  einander  gegenübergestellt  sind. 
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Es  hatten 


von  den  nicht  mit  Serum 
Behandelten 


von  den  mit  Serum 
Behandelten 


1  Anfell 

2  Anfälle 
3 

4 
5 


18  Patienten 

46 

65 

10 


12,8?^ 
32.9  » 
46,5  » 

7,1. 

0,7  » 


39  Patienten  =  47,0 

31  »         =  37,3 

11  >         =  13.1 

1  »          =    1.3 

1  »         =1.3 


Eine  Verschiebung  des  Prozentsatzes  zu  Gunsten  der  Fälle  von  Ee- 
currens  sine  recursu  kann  bei  Betrachtung  dieser  allerdings  nicht  sehr 
umfangreichen  Statistik  in  der  That  kaum  in  Abrede  gestellt  werden. 
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II.  Gänsespirochaete. 

Spirocliaete  auserina  (Öachakoff). 

Der  Meiniuig'skampf,  welcher  in  der  Immuuitätslclire  beim  Rückfall- 
fieber geführt  wird,  spiegelt  sich  auf  dem  eutsprecheiulen  Gebiet  bei  der 
Spirochätenseptikämie  (Gtabiutschewsky)  oder  Spirillose  (Can- 
tacuzene)  der  Gänse  wieder. 

Die  Bildung  spezifischer  Antikörper.  Gabritschewsky  hat  das 
Blut  infizierter  Gänse  in  der  oben  (S.  1129)  beschriebenen  Weise  täglich 
untersucht  und  dabei  gefunden,  dass  während  der  l)eiden  ersten  Krauk- 
heitstage  sich  die  Spirochäten  extravaskulär  in  den  sie  beherbergenden 
Blutproben  bei  37"  C  48-60  Stunden,  bei  16"  C  120—192  Stunden 
lebend  erhalten.  An  den  beiden  folgenden  Tagen,  zur  Zeit  der  stärksten 
Vermehrung  der  Spirochäten,  sinkt  ihre  Lebensdauer  in  vitro  etwa  um 
die  Hälfte;  zugleich  kommt  es  zur  Knäuelbildung,  welche  Gabritschewsky 
für  den  Ausdruck  einer  im  zirkulierenden  Blute  stattfindenden  Agglu- 
tination hält.  Von  nun  an  bis  zum  endgiltigen  Schwinden  der  Spiro- 
chäten gehen  die  letzteren  in  den  Präparaten  immer  schneller  zu  Grunde, 
schließlich  sogar  in  wenigen  Minuten.  Ihr  Untergang  äußert  sich  nicht 
nur  im  Sistieren  der  Bewegung,  sondern  sogar  in  völliger  Auflösung 
im  Blutplasma.  Unter  dem  Mikroskop  lässt  sich  verfolgen,  wie  ein 
40 — 60  ,//  großer  Knäuel  von  innen  nach  außen  sozusagen  eingeschmolzen 
wird,  bis  von  ihm  nichts  weiter  übrigbleibt  als  ein  kleines  Häufchen 
einer  unbestimmten  körnigen  Masse.  Nach  Gabiutschewsky  tritt  die 
Agglutination  früher  ein,  als  die  baktericideu  und  bakteriolytischen 
Erscheinungen.  Die  Baktericidität  des  Blutes  hält  sich  noch  lange  nach 
überstandener  Krankheit,  während  die  Bakteriolyse  nur  zur  Zeit  der 
Krisis  besteht.  Eine  Erklärung  für  diese  letztere  Thatsache  sieht  Ga- 
britschewsky in  dem  von  ihm  festgestellten  Umstände,  dass  der  Spi- 
rochätenschwimd  von  einer  bedeutenden  Leukocytose  des  Blutes  begleitet 
Avird.  Die  bakteriolytischen  Elemente  sollen  den  Leukocyten  entstammen. 
—  Um  die  Verteilung  der  baktericideu  Substanzen  im  Organismus  zu 
studieren,  prüfte  er  die  Wirkung  etlicher  Bestandteile  desselben  auf  die 
Spirochäten  und  fand,  dass  das  Blut  im  allgemeinen  die  größte  Bak- 
tericidität besitzt,  jedoch  auch  dieses  in  wechselndem  Grade,  je  nach- 
dem es  aus  dem  Herzen,  der  Pfortader  oder  der  jMilzvcne  entnommen 
ist;  selbst  das  arterielle  und  venöse  Herzblut  zeigen  bisweilen  in  dieser 
Beziehung  Verschiedenheiten.  Bedeutend  schwächer  wirken  der  Humor 
aqueus,  die  Pulpa  der  Leber,  der  Milz,  des  Knochenmarkes,  der  Kieren. 
Hiermit  bringt  Gabritchsewsky  die  weitere  Beobachtung  in  Zusammen- 
hang, dass  die  Spirochäten  vor  ihrem  Auftreten  im  Blut  schon  in  der 
Milz  und  der  Leber,  nach  ihrem  Schwinden  aus  dem  Kreislauf  noch  in 
der  Milz  und  dem  Knochenmark  angetrofi"en  werden  können,  also  dort, 
wo  die  geringere  Baktericidität  besteht.  Wenn  GABRrrscHEWsKY  auch 
in  den  Antikörpern  die  Hauptwafie  des  Organismus  gegen  die  Spiro- 
chäten sieht,  so  ist  er  doch  entfernt  davon,  einen  direkten  Zcllkampf 
in  Abrede  zu  stellen,  nur  dass  er  ihm  eine  relativ  untergeordnete  Kolle 
zuweist. 

Diesen  Ansichten  Gabruisctiewskys  tritt  Cantacuzexe  auf  das  ent- 
schiedenste entgegen.  Er  leugnet  durchaus  jede  Althängigkeit  der 
Aü'glutiuation ,  Immobilisierunü,-  oder  Auflösung  der  Spirochäten  von 
irgend  welchen    bestimmten  Krankheitsperiodeu.      Nach    semeu   Eriau- 
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rung-en  verraten  alle  diese  ErscheiuuDg-eu  keinerlei  Gesetzmäßigkeit, 
welche  auf  eine  Beeinflussung  des  Kranklieitsprozesses  durch  die  Bil- 
dung von  Antikörpern  schließen  ließe.  Er  erkennt  nur  eine  Regel  au, 
nämlich  dass  die  Spirochäten  in  denjenigen  Präparaten  am  schnellsten 
zu  Grunde  gehen,  in  denen  sie  am  zahlreichsten  vorhanden  sind,  also 
in  den  Blutproben  aus  der  Mitte  der  Krankheit,  und  vermutet,  dass  ihre 
Vernichtung  gewissen  toxischen  Stoöeu  zuzuschreiben  ist,  welche  ihnen 
selbst  entstammen.  Einen  Beweis  hierfür  sieht  er  darin,  dass  durch 
Verdünnung  des  Blutes  eine  relative  Verlängerung  der  Lebensdauer  der 
Spirochäten  in  vitro  erreicht  werden  kann.  Ueberhaupt  entstehen  nach 
seiner  Ueberzeugung  alle  von  Gabritscheavsky  beschriebenen  und  von  ihm 
selbst  ebenfalls  außerhall)  des  Organismus  l)eobachteten  Untergangsphäno- 
mene der  Spirochäten  ausschließlich  in  vitro  und  haben  nichts  mit  den 
im  Körper  des  Tieres  sich*  abspielenden  Prozessen  gemein.  Von  seinen 
Arg:umeuten  für  eine  solche  Auffassung  seien  hier  nur  zwei  erwähnt : 
erstens  ist  es  ihm  niemals  gelungen,  weder  im  Blut  noch  in  den  Or- 
ganen Anzeichen  extracellulären  Zerfalles  von  Spirochäten  zu  ent- 
decken, zweitens  fand  er,  dass  die  Spirochäten  in  dem  Kiel  ausgerupfter 
junger  Flügelfedern  (d.  h.  unter  mehr  oder  weniger  natürlichen  Be- 
dingungen) sich  noch  lange  frei  und  beweglich  erhalten,  wenn  sie  im 
hängenden  Tropfen  aus  derselben  Quelle  schon  laugst  dem  Untergang 
verfallen  sind. 

Phagocytose.  Die  gesamte  Aufgabe  der  Befreiung  des  Organismus 
von  den  Gänsespirochäteu  fällt  nach  Cantacuzene  ausschließlich  den 
Phagocyten  zu  und  zwar  wiederum  nur  den  großen  mononuklearen  Makro- 
phagen mit  bläschenförmigem  Kern  und  sehr  reichlichem  Protoplasma.  Vom 
dritten  Tage  der  Erkrankung  an  werden  diese  Zellen  in  der  Milz  be- 
reits bei  der  Arbeit  angetroffen.  Anfänglich  verrichten  sie  dieselbe  wenig 
energisch :  die  Spirochäten  liegen  vereinzelt  im  Protoplasma  eingeschlossen 
und  massenhaft  frei  in  der  Umgebung.  Allmählich  steigt  die  Gewöh- 
nung der  Phagocyten,  wie  Caxtacuzexe  nicht  nur  aus  der  Abnahme 
der  Zahl  freier  Spirochäten,  sondern  auch  aus  dem  Auftreten  von  Ver- 
dauungsvakuoleu  im  Inneren  der  Phagocyten  schließt.  Diese  Vakuolen 
können  enorme  Dimensionen  annehmen  und  sogar  zu  Verwechslungen 
mit  Kapillarlumen  Veranlassung  geben.  In  ihrem  Inneren  geht  die 
Massenvernichtung  der  Spirochäten  vor  sich.  Im  Knochenmark  beginnt 
der  gleiche  Prozess  bedeutend  später  und  verläuft  weniger  energisch. 
In  keinem  anderen  Organ  ist  etwas  von  Phagoeytose  l)eobachtet  worden 
und  ebensowenig  im  Blut.  Die  auffallendste  Thatsache  ist  das  völlige 
Unbeteiligtbleiben  der  Polynuklearen.  Cantacuzene  ist  geneigt,  hierin 
eine  Erklärung  für  den  Exitus  letalis  nach  glücklich  beendetem  Spiro- 
chätenschwunde zu  sehen,  insofern  als  in  solchen  Fällen  die  Mono- 
nuklearen nicht  imstande  sind,  allein  das  Toxin  der  von  ihnen  zerstörten 
Spirochäten  unschädlich  zu  machen. 

Immunität. 

Natürliche  Immunität.  Wie  bereits  (Bd.  III,  S.  104)  angeführt, 
sind  nur  die  Gänse,  Enten  und  ganz  jungen  Küchel  sehr  empfänglich 
für  die  Spirochaete  Sacharofps,  erwachsene  Hühner  in  bedeutend  ge- 
ringerem Grade,  während  alle  übrigen  daraufhin  geprüften  Tiere  (Taul)en, 
Sperlinge,  Affen,  Mäuse,  Meerschweinchen,  Kaninchen,  Pferd,  Maultier, 
Frösche)  und  ebenso  der  Mensch  sich  als  immun  erwiesen  haben.  Diese 
natürliche  Immunität  wird  von  Gabritschewsky  auf  die  Fähigkeit  zu- 
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rückg-efUhrt,  sofort  nach  stattg-ehal)tcr  Infektion  die  zur  Yernielitung  der 
Spirochäten  erforderlichen  spezifit^chen  l)aktericidcn  Suljstauzen  zu  pro- 
duzieren; denn  es  gelang  ihm  bei  einem  Pferde  durch  Injektion  von 
spirochätenhaltigem  Gänseserum  das  in  vitro  ursprünglich  nicht  hak- 
tericide  Blut  zu  »akti visieren«.  Cantacuzene  teilt  dagegen  (freilich 
ohne  weiteren  Kommentar)  einen  Versuch  mit,  in  welchem  er  einer  von 
Natur  immunen  Gans  Spirochäten  injiziert  und  4  Stunden  darauf  in  dem 
Exsudat  der  Injektionsstelle  dieselben  in  zwei  Polynuklearen  eingeschlossen 
gefunden  hatte. 

Erworbene  und  künstliche  Immunität.  Einmaliges  Ueber- 
stehen  der  Krankheit  schützt  die  Gänse  nicht  nur  vor  Rezidiven,  sondern 
auch  vor  erneuter  Ansteckung.  Um  zu  ergründen,  worauf  diese  Festig- 
keit beruht,  führte  Gabritschewsky  Gänsen  nach  überstaudener  Er- 
krankung und  ebenso  normalen,  nicht  immunen  Gänsen  Spirochäten 
unter  die  Haut  ein.  Bei  ersteren  Avaren  nach  20  Minuten  in  dem  Ex- 
sudat der  Injektionsstelle  keine  Spirochäten  wiederzufinden,  wohl  aber 
noch  bei  den  normalen  Tieren.  Das  Exsudat  selbst  (ebenso  wie  sub- 
kutane Lymphe,  welche  vor  diesem  Versuch  durch  Einführen  von  Glas- 
röhrchen in  das  Unterhautzellgewebe  gewonnen  worden  war)  zeigte  hohe 
Baktericidität  bei  den  immunen  Tieren,  war  dagegen  inaktiv  bei  den 
normalen.  Anders  verhielten  sich  die  Dinge  bei  Gänsen,  die  eine  prä- 
ventive Einspritzung  von  Antispirochätenserum  (vom  Pferde)  erhalten 
hatten.  Hier  konnte  die  Immunität  nicht  auf  die  Anwesenheit  von  Anti- 
körpern an  der  Infektionsstelle  zurückgeführt  werden,  denn  die  Spiro- 
chäten blieben  lange  Zeit  unverändert  im  Unterhautzellgewebe,  und  die 
ans  demselben  entnommene  Lymphe  zeigte  in  vitro  nur  schwache  bak- 
tericide  Fähigkeiten;  erst  als  das  Blut  hohe  Baktericidität  erworben 
hatte,  teilte  sich  diese  auch  dem  Exsudat  am  Infektionsort  mit.  Eine 
Intervention  der  Phagocytose  schließt  Gabritschewsky  auch  in  diesem 
Falle  aus;  er  nimmt  vielmehr  an,  dass  die  »passiv  immunisierten«  Tiere 
den  nicht  immunisierten  gegenüber  nur  den  Vorzug  besitzen,  schnell 
genug  auf  den  Reiz  des  Austeckungsstoflfes  hin  die  spirochätenfeindlichen 
Substanzen  in  ihrem  Organismus  zu  produzieren. 

Serumtherapie.  Wie  beim  Rückfallfieber,  so  hat  auch  bei  der  Spi- 
rochäteuerkrankung  der  Gänse  die  therapeutische  Anwendung  spezifischen 
Serums  bisher  nur  unbefriedigende  Resultate  ergeben.  Gabritschewsky 
verwandte  zu  seinen  Versuchen  das  Serum  eines  Pferdes,  dem  er  im 
Laufe  zweier  Wochen  4  mal  zu  30—40  ccm  spirochätenhaltigen  Gänse- 
serums (gemischt  mit  50 — 100  ccm  physiol.  Kochsalzlösung)  intravenös 
beigebracht  hatte.  Therapeutisch  erwies  es  sich  in  Dosen  von  3 — 6  ccm 
nur  dann  wirksam,  wenn  es  den  infizierten  Gänsen  vor  dem  Erscheinen 
der  Spirochäten  im  Blute  eingespritzt  wurde.  Dagegen  ergaben  die 
seroprophylaktischen  Experimente  durchaus  ermutigende  Resultate. 
Die  Dosis  von  2  ccm  Serum  pro  erwachsene  Gans  verlieh  für  3—4 
Wochen  Schutz;  wurden  aber  die  Tiere  am  Tage  nach  der  Seruni- 
einspritzung  noch  mit  virulenten  Spirochäten  infiziert  (»Aktivisierung  der 
passiven  Immunität«),  so  hafteten  weitere  Ansteckungsversuche  bei  ihnen 
nicht  mehr  (Beobachtung  bis  113  Tagen).  Daher  empfiehlt  Gabri- 
tschewsky ein  solche  doppelte  Behandlung  als  rationelles  Verfahren  zur 
Bekämpfung  der  Spirochätenepizootie. 

Nachtrag  zu  Bd.  III,  S.  101:  Ducloux  hat  die  Spirochätenseuche 
1903  unter  den  Gänsen  in  Tunis  beobachtet. 
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III.  Hühnerspirochaete. 

Spirocb.  galliuarum  (Marchoux  &  Salimbeni). 

In  und  um  Rio  de  Janeiro  richtet  eine  Seuche  unter  den  Hühnern, 
besonders  unter  den  Rassehühnern,  große  Verheerungen  an.  Als  ihre 
Ursache  haben  Marchoux  &  Salimbeni  (1903)  eine  Spirochätenart  er- 
kannt und  der  Krankheit  den  Namen  Spirillose  der  Hühner  beigelegt. 
Einige  weitere  Studien  über  diese  Infektion  sind  von  Levaditi  ausge- 
führt worden*). 

Das  Krauldieitslbiltl.  Unter  natürlichen  Bedingungen  ist  das 
erste  Symptom  Durchfall.  Darauf  hören  die  Tiere  auf  zu  fressen  und 
verfallen  in  Somnolenz.  Ihr  Gefieder  ist  gesträubt,  der  Kamm  blass. 
Sie  legen  keine  Eier  mehr.  Wird  der  Zustand  schlechter,  so  legen  sie 
sich  nieder,  den  Kopf  auf  den  Boden.  Der  Tod  tritt  plötzlich  in  einem 
Krampfanfall  ein.  Bisweilen  verläuft  die  Krankheit  chronisch.  Nach 
einer  scheinbaren  Erholung  wird  das  Tier  wieder  traurig  und  liegt  mit 


ö 


gelähmten  Beinen  da.  Die  Lähmung  greift  nach  einigen  Tagen  auch 
auf  die  Flügel  über.  Unter  bedeutender  Abmagerung  und  Kachexie 
erfolgt  der  Tod  in  8 — 15  Tagen.  In  anderen  Fällen  genesen  die  Hühner 
völlig  nach  der  ersten  Krankheitsperiode,  viel  seltener  nachdem  bereits 
Lähmungserscheinuugen  eingetreten  waren. 

Die  Körpertemperatur  beträgt  vom  Beginn  der  Krankheit  an  42 — 43° 
und  bleibt  auf  dieser  Höhe  während  der  ganzen  ersten  Periode  (d.  i. 
4 — 5  Tage),  darauf  sinkt  sie  unter  41",  um  im  Falle  der  Genesung  bald 
zur  Norm  zurückzukehren.  Sie  bleibt  niedrig,  wenn  Kachexie  eintritt, 
und  im  Moment  des  Todes  besteht  Hypothermie. 

Bei  Hühnern,  welche  in  der  akuten  Periode  gefallen  sind,  findet  mau 
die  Milz  um  das  Dreifache  vergrößert,  die  Leber  stark  geschwollen, 
mehr  oder  weniger  deutlich  verfettet,  bisweilen  von  einigen  nekrotischen 
Herden  durchsetzt.  Die  übrigen  Organe  sind  augenscheinlich  nicht 
wesentlich  verändert.  Der  Herzbeutel  enthält  oft  ein  Fibringerinnsel. 
Das  Herzblut  ist  flüssig,  weinhefefarbeu. 

Während  der  ersten  Krankheitsperiode  enthält  das  Blut  Spirochäten 
in  größerer  oder  geringerer  Menge,   je  nach   dem  Zustande  des  Tieres. 

Nach  künstlicher  Infektion,  welche  mit  parasitenh altigem  Blute 
bei  subkutaner,  intramuskulärer  und  intraperitonealer  Impfung  gelingt, 
steigt  die  Körpertemperatur  der  Hühner  schon  in  wenigen  Stunden  über  42". 
Am  folgenden  Tage  stellt  sich  Durchfall,  Niedergeschlagenheit  und  Appetit- 
verlust ein.  Die  Temperatur  erreicht  43"  oder  sogar  mehr,  bleibt  3  bis 
4  Tage  auf  dieser  Höhe  und  sinkt  dann  unter  41",  bisweilen  auch  unter  40". 


*)  Die  Mitteilung  Levaditis  ist  erschienen,  als  das  Manuskript  dieses  Auf- 
satzes bereits  abgeschlossen  war.  Daher  ist  es  mir  aus  äußeren  Gründen  nicht 
möglich,  auf  alle  interessanten  Details  seiner  Arbeit  einzugehen. 
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Geht  der  Fall  in  Heilung,'  über,  so  bessert  sicli  der  Allü-emeinziistand: 
der  Gewichtsverlust,  welclicr  von  Beginn  der  Krankheit  an  ein  sehr 
rapider  gewesen  ist,  hält  an,  die  Temperatur  kehrt  zur  Xorm  zurück 
und  bald  stellt  sich  völlige  Genesung  ein.  Immerhin  gewinnt  das  Tier 
sein  ursprüngliches  Gewicht  erst  nach  12 — 15  Tagen  wieder. 

Wenn  die  Krankheit  die  chronische  Form  anninnnt,  so  sinkt  das 
Gewicht  weiter,  die  Temperatur  bleibt  subnurmal,  es  tritt  Paralyse  und 
bald  der  Tod  ein.  Diese  Periode  kann  12  —  15  Tage  dauern.  Bei  der 
Sektion  findet  man  dann  alle  Organe,  selbst  Leber  und  Milz,  atrophiert. 
Die  Genesung  eines  bereits  gelähmten  Tieres  geht  sehr  langsam  und 
schwierig  von  statten. 

Die  Spirochäte  uud  ihr  Verhalten  im  Orgauismus.  lieber  die 
Morphologie  der  Spiroch.  galliuarum  machen  Marchüux  &  Salimbeni 
keine  genaueren  Augaben.  Ihre  Versuche,  sie  auf  den  üblichen  Nähr- 
medien  aus  dem  Blut  oder  den  Organen  zu  züchten,  sind  resultatlos 
verlaufen,  lieber  das  Verhalten  der  Spirochäte  im  Organismus  erfahren 
wir,  dass  sie  nach  künstlicher  Infektion  schon  vor  Ablauf  von  24  Stun- 
den in  geringer  Zahl  im  Blute  der  Hühner  auftritt  (nach  Levaditi  ist 
dieses  nur  bei  den  kleinen  Vögeln  der  Fall,  bei  Hühnern  dagegen  nicht 
vor  Ablauf  zweier  Tage).  Die  einzelnen  Individuen  sind  rigide  und 
bewegen  sich  schnell  vorwärts,  indem  sie  sich  korkzieherartig  um  ihre 
Axe  drehen.  Mit  zunehmender  Menge  vereinigen  sie  sich  zunächst 
zu  kleinen  lockeren  Gruppen,  welche  darauf  immer  dichter  und  umfang- 
reicher werden.  Gleichzeitig  nimmt  die  Lebhaftigkeit  ihrer  Bewegung 
ab;  sie  schwanken  hin  und  her  wie  eine  Peitsche  und  verbiegen  sich 
derart,  dass  sie  0-  und  8  förmige  Gestalt  annehmen.  Weiterhin  ver- 
wickeln und  verfilzen  sie  sich  ineinander,  wobei  sie  nur  noch  träge 
Bewegungen  ausführen.  Sehr  bald  nachdem  die  Bildung  der  großen 
Haufen  zustande  gekommen  ist,  tritt  die  Krisis  ein,  in  akuten  Fällen 
kurze  Zeit  darauf  auch  der  Tod,  welcher  bisweilen  sogar  mit  dem 
Moment  der  Haufenbildung  zusammenfällt.  Dass  es  sich  hier  nicht  um 
eine  Agglutination  der  Spirochäten  handelt,  hat  Levaditi  durch  mikro- 
skopische Beobachtung  des  Blutes  bei  38°  festgestellt,  wobei  er  die 
Haufen  in  4 — 35  Minuten  sich  wieder  in  einzelne  freibewegliche  Spiro- 
chäten auflösen  sah.  Er  ist  überhaupt  der  Ansicht,  dass  die  Haufeu- 
bildung  nicht  in  vivo  stattfindet,  sondern  erst  w^ährend  der  Anfertigung 
der  Blutpräparate.  Ferner  giebt  er  folgende  interessante  Details  über 
das  Schicksal  der  Spirochäten  im  Organismus  der  infizierten  Tiere. 
Werden  die  Spirochäten  in  das  Unterhautzellgewebe  inokuliert,  so  ver- 
schwinden sie  daraus  sehr  allmählich,  ohne  dass  etwas  von  einer  Phago- 
cytose  zu  bemerken  ist.  In  der  Inkubationszeit  zwisclien  dem  Ver- 
sehwinden der  Spirochäten  von  der  Infektionsstelle  und  ihrem  Auftreten 
im  Blute  befinden  sie  sich  in  der  Milz  und  der  Leber,  wo  sie  sich 
durch  Querteilung  vermehren.  Sobald  sie  im  Blute  erscheinen,  erleidet 
dieses  auch  anderweitige  morphologische  Veränderungen:  es  tritt  eine 
starke  Leukocytose,  besonders  eine  Vermehrung  der  Polyuuklearen  zu 
Tage,  ferner  fällt  die  Basophilie  der  Erythrocyten  auf,  sowie  die  Gegen- 
wart großer,  nicht  granulierter  Mononuklearen,  welche  wahrscheinlich 
aus  der  Milz  stammen.  Die  Spirochäten  bleiben  bis  zu  ihrem  Schwund 
völlig  unverändert,  vor  allem  bestreitet  Levaditi  ihre  extracelluläre  Zer- 
störung auf  das  entschiedenste;  vielmehr  werden  sie  um  die  Zeit  der 
Krisis  durch  Phagocytose  vernichtet,  welche  Levaditi  in  der  Milz  und 
im  Knochenmark  direkt  nachgewiesen  hat. 
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Als  praktisch  wichtig  sei  hier  noch  erwähnt,  dass  die  Spirochäten 
in  die  Fäkalien  der  kranken  Hühner  übergehen  und  mit  diesen  aus- 
geschieden werden  können. 

Verhalten  der  Spirochäten  außerhalb  des  Organismus.  Die  Ent- 
decker der  HUhnerspirochäte  stellten  fest,  dass  dieselbe  außerhalb  des 
Organismus  im  Blut,  Gewebssaft  und  in  den  Dejektionen  nicht  länger 
als  48  Stunden  beweglich  und  infektiös  bleibt,  gleichviel,  ob  sie  bei 
Zimmertemperatur  oder  im  Brutschrank  (37°)  aufbewahrt  wird.  Die 
gleiche  Einbuße  erleidet  sie  in  5  Minuten,  wenn  sie  auf  55"  erwärmt 
wird.  Nur  im  Digestionsapparat  einer  Acarusart,  der  Argas,  bewahrt 
sie  sehr  lange  (5  Monate)  ihre  Lebens-  und  Ansteckungsfähigkeit,  wobei 
indes  die  Frage  noch  offensteht,  in  welcher  Form  sie  sich  hier  kon- 
serviert. 

Terbreitungsweise.  Unter  natürlichen  Bedingungen  scheinen  die 
soeben  genannten  Argas  die  Hauptrolle  in  der  Ausbreitung  der  Krank- 
heit zu  spielen,  indem  sie  das  spirochätenhaltige  Blut,  welches  sie  den 
kranken  Tieren  entziehen,  monatelang  virulent  in  ihrem  Innern  erhalten, 
um  es  darauf  an  gesunde  Hühner  bei  dem  Saugakt  weiterzuverimpfen. 
Außerdem  kommt  noch  der  Umstand  in  Betracht,  dass  auch  eine  In- 
fektion per  OS  nach  den  Versuchen  von  Marchoux  &  Salimbeni  mög- 
lich ist,  was  um  so  mehr  Beachtung  verdient,  als  nicht  nur  das  Blut  der 
kranken  Hühner,  welches  durch  zufällige  Wunden  sich  dem  Futter  bei- 
mischen kann,  sondern  auch  ihre  Ausleerungen  die  Krankheits- 
erreger beherbergen. 

Uebertragbarkeit  auf  andere  Tiere.  Was  zunächst  die  Ueber- 
tragung  der  Krankheit  auf  gesunde  Hühner  anbetrifft,  so  gelingt  die- 
selbe offenbar  nicht  immer,  wie  aus  der  Bemerkung  hervorgeht:  »Fast 
niemals  haben  wir  ein  junges  Huhn  gefunden,  welches  absolut  unem- 
pfänglich gewesen  wäre.« 

Schon  unter  natürlichen  Bedingungen  bleibt  auch  das  übrige  Geflügel 
nicht  verschont,  welches  den  verseuchten  Hülmerhof  mitbewohnt.  Außer- 
dem ist  experimentell  folgendes  festgestellt. 

Junge  Küchel  lassen  sich  sehr  leicht  infizieren.  Die  Symptome 
sind  die  gleichen  wie  beim  erwachsenen  Huhn,  jedoch  erscheint  der 
Allgemeinzustand  besser,  und  bis  kurz  vor  dem  Tode  folgen  die  Küchel 
dem  Ruf  der  Henne  und  picken  ihr  Futter.  Nach  Levaditi  gehen  sie 
2—8  Tage  nach  der  Infektion  zu  Grunde,  ohue  jemals  eine  Krisis  durch- 
zumachen. 

Die  Gans  ist  sehr  empfänglich.  Sie  stirbt  in  5—6  Tagen  mit  allen 
Anzeichen  einer  schweren  Infektion.  Die  Spirochäten  sind  sehr  zahl- 
reich in  ihrem  Blut. 

Ente  und  Perlhuhn  sind  nach  Marchoux  &  Salimbeni  gleichfalls 
der  Krankheit  zugänglich,  offenbar  aber  in  geringem  Grade;  jedenfalls 
gelang  es  Levaditi  nicht  Perlhühner  zu  infizieren. 

Tauben  zeigen  nach  Einspritzung  infektiösen  Blutes  zwar  eine  vor- 
übergehende Temperatursteigerung  und  eine  gewisse  Niedergeschlagen- 
heit, aber  Spirochäten  sind  niemals  in  ihrem  Blute  zu  finden.  Werden 
sie  jedoch  durch  Vermittlung  von  Argas  infiziert,  so  weisen  sie  nach 
7  Tagen  Spirochäten  im  Blute  auf  und  gehen  an  den  Folgen  der  Krank- 
heit zu  Grunde. 

Bei  Turteltauben  und  Sperlingen  haftet  die  Ansteckung  sehr 
leicht  und  verläuft  tödlich,  desgleichen  bei  einem  Vogel,  den  Levaditi 
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als  »capucin«  bezeichnet.  Ferner  sind  nach  letztgenanntem  Forscher 
noch  empfänglich  die  Lerche,  der  Domino  und  der  Keisvogel. 

Das  Meerschweinchen  erscheint  unempfindlich  gegen  die  Ein- 
spritzung infektiösen  Hühnerblutes  in  beliebiger  Menge;  nur  bisweilen 
bildet  sich  ein  Schorf  an  der  Injektionsstelle. 

Zwei  Affen  der  alten  Welt  liaben  sich  als  immun  erwiesen.  Bei 
dem  einen  von  ihnen  entstand  zwar  an  der  Impfstelle  ein  umfangreiches 
Oedem,  welches  sich  2  Tage  laug  hielt,  aber  es  waren  in  demselben 
niemals  Spirochäten  zu  finden. 

Immunitiit.  Nach  Uberstandener  Krankheit,  sow^ohl  unter 
natürlichen,  als  auch  unter  künstlichen  Bedingungen,  erwerben  die 
Hühner  eine  dauernde  Immunität  und  zwar  schon  vom  Moment  der  Krisis 
au.     Kezidive  sind  niemals  beobachtet  worden. 

Die  abgetöteten  resp.  abgeschwächten  Spirochäten  besitzen 
gleichfalls  immunisierende  Eigenschaften,  wie  aus  folgenden  Versuchen 
von  Makchoux  &  Salimbeni  hervorgeht.  Schon  während  das  Serum 
im  frisch  entnommenen  Blute  sich  vom  Gerinnsel  trennt,  ballen  sich  die 
Spirochäten  zusammen,  bewahren  aber  ihre  Beweglichkeit  und  An- 
steckungsfähigkeit. Diese  beiden  Eigenschaften  schwinden  gegen  Ende 
des  zweiten  Tages.  Derartiges  spirochätenhaltiges  Serum,  4  Tage  bei 
Zimmertemperatur  oder  im  Thermostaten  bei  37°  aufbewahrt,  wurde 
gesunden  Hühnern  injiziert.  Diese  erwarben,  ohne  zu  erkranken,  völlige 
Immunität  gegen  eine  nachfolgende  virulente  Infektion.  Derselbe  Effekt 
wurde  mit  frischem  spirochätenhaltigen  Serum  erzielt,  welches  5  bis 
10  Minuten  lang  auf  55°  erwärmt  worden  war.  Marchoux  &  Salim- 
BEXi  lassen  die  Frage  offen,  ob  die  immunisierende  Wirkung  den  ab- 
geschwächten Spirochäten,  oder  gewissen  im  Serum  gelösten  Substanzen, 
oder  aber  beiden  Faktoren  zuzuschreiben  ist.  Denn  einerseits  waren 
sowohl  die  vom  Serum  befreiten  unbeweglichen  Spirochäteuleiber,  als 
auch  das  filtrierte  parasitenfreie  Serum  an  sich  imstande,  Immunität  zu 
verleihen.  Andererseits  erwies  es  sich,  dass  frisches  infektiöses  Serum 
20  Minuten  lang  auf  55°  erwärmt  gänzlich  inaktiv  wird,  während 
spirochätenfreies  Serum,  1/4  Stunde  lang  in  der  gleichen  Weise  behandelt, 
noch  einen  bedingten  Schutz  verleiht,  insofern,  als  ein  Huhn,  dem  es 
injiziert  wurde,  bei  der  nachfolgenden  Infektion  zwar  keine  Spirochäten 
im  Blute  erkennen  ließ,  aber  dennoch  in  2  Wochen  an  Kachexie  zu 
Grunde  ging. 

Das  Serum  immuner  Hühner,  d.  h.  solcher,  welche  eine  einmalige 
Infektion  überstanden  haben,  besitzt  ausgesprochene  präventive 
Fähigkeiten  und  zwar  sowohl,  wenn  es  48  Stunden  vor  dem  virulenten 
Material,  als  auch,  wenn  es  mit  demselben  in  Mischung  eingespritzt 
wird.  Dahingegen  haben  Marchoux  &  Salimbeni  an  diesem  Serum 
keine  kurativen  Eigenschaften  konstatieren  können.  Levaditi 
ist  bei  Bearbeitung  dieser  Frage  zu  folgenden  Resultaten  gekommen. 
Spritzte  er  kranken  Hühnern  Immunscrum  in  die  Vene,  so  gingen  sie 
fast  immer  sehr  schnell  zu  Grunde,  weil  sich  bei  ihnen  im  Blute  große 
echte  Agglutinate  von  Spirochäten  und  Agglomerate  weißer  Blut- 
körperchen bildeten,  die  durch  Verschluss  von  Kapillaren  die  Funktion 
lebenswichtiger  Orgaue  störten.  Bei  denjenigen  kranken  Tieren  jedoch, 
welche  eine  geringe  Serumdosis  glücklich  überstanden,  trat  die  Krisis 
nach  3 — 4  Stunden  und  jedenfalls  früher  ein,  als  sie  ohne  therapeutischen 
Eingriff  zu  erwarten  stand.    Sie  unterschied  sich  zw^ar  klinisch  in  nichts 
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von  der  spontanen  Krisis,  war  aber  dadurch  ausgezeichnet,  dass  sie  von 
Phagocytose  (Makrophagen)  im  zirkulierenden  Blute  begleitet  war. 

Agglutination.  Das  Material  zu  den  Experimenten  wurde  in  der 
Weise  gewonnen,  dass  von  dem  Blutserum  kranker  Hühner  nur  die 
oberen  Schichten  benutzt  wurden,  welche  keine  Spirochätenhaufen, 
sondern  nur  einzelne  freibewegliche  Exemplare  enthielten.  Die  Mischung 
mit  dem  Serum  immuner  Hühner  geschah  zu  gleichen  Teilen.  Zur 
Kontrolle  dienten  Mischungen  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  und 
mit  destilliertem  Wasser,  aber  leider  nicht  mit  normalem  Hühnerserum. 
Beobachtungszeit  im  hängenden  Tropfen  —  1  Stunde.  Immobilisation 
und  Agglutination,  aber  ohne  Zerfall  in  Körnchen  und  ohne  Auflösung 
der  Spirochäten,  trat  nur  in  den  Gemischen  mit  Immunserum  auf. 

Litteratur. 
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IV.  Rinderspirocliaete. 

Spirochaete  Theileri. 

Bisher  ist  die  Rinderspirochaete  erst  4 mal  zufällig  im  Blute  von 
Rindern,  welche  in  Afrika  an  anderen  Blutparasiten  litten,  angetroffen 
worden*).  Zum  ersten  Mal  sah  sie  Theiler  in  Transvaal  1902  in 
spärlicher  Zahl  neben  einer  ebenfalls  von  ihm  entdeckten  pathogenen 
Trypanosomenart.  Im  folgenden  Jahre  fand  er  sie  reichlicher  im  Blute 
zweier  Rinder  derselben  Gegend,  welche  an  der  Pyrosomose  »Redwater« 
zu  Grunde  gingen.  Endlich  hat  Ziemann  1903  Spirochäten  bei  einem 
gleichfalls  an  Pyrosomose  erkrankten  Kalbe  in  Kamerun  beobachtet. 
Beide  Forscher  haben  ihre  Nachrichten,  Theiler  auch  seine  Präparate 
an  Laveran  eingeschickt,  dessen  Berichten  an  die  Pariser  Akademie  der 
Wissenschaften  wir  nachstehende  Daten  entnehmen. 

Laveran  nimmt  an,  dass  den  Spirochäten  patliogene  Bedeutung 
zukommt  und  spricht  von  einer  Spirillose  der  Rinder.  Hierbei 
stützt  er  sich  auf  den  Umstand,  dass  bei  einem  der  betreffenden  Rinder 
die  Pyrosomen  vor  dem  Tode  vollkommen  geschwunden,  bei  dem  anderen 
nur  noch  äußerst  spärlich  vorhanden  waren,  und  ferner,  dass  Theiler 
bei  der  Sektion  beider  Tiere,  außer  den  für  Redwater  charakteristischen 
Veränderungen,  eine  enorme  Hydrämie  mit  Ergüssen  in  alle  serösen 
Höhlen  konstatieren  konnte. 

Im  frischen  Blut  zeigen  die  Spirochäten  sehr  lebhafte  und  mannig- 
fache Eigenbewegungen,  welche,  wie  Theiler  sich  ausdrückt,  nach  allen 
Richtungen  hin  ausgeführt  werden. 

In  getrockneten  Präparaten  gelingt  die  Färbung  sehr  gut  nach  der 
Methode  von  Laveran  (Silberoxyd-Methylenblau,  Eosin,  Tannin),   ferner 

*)  Nur  der  Vollständigkeit  halber  sei  hier  eine  Mitteilung  von  Djatschenko 
erwähnt,  welcher  augiebt,  bei  einem  an  Hämoglobinurie  leidenden  und  auf  der  Höhe 
der  Krankheit  getüteten  Ochsen  aus  Milz  und  Leber  Spirochäten  auf  den  üblichen 
Nährmedien  herausgezüchtet  zu  haben.  Er  legt  diesen  Mikroben  nach  der  örtlichen 
(Kaukasus)  Bezeichnung  der  Krankheit  den  Namen  Spirillum  Tschichir  bei. 
Sowohl  die  Untersuchung  selbst,  als  auch  ihre  Beschreibung  sind  dermaßen  unzu- 
länglich, dass  es  schlechterdings  unmöglich  ist,  sich  auch  nur  annähernd  ein  Bild 
davon  zu  machen,  womit  es  der  Untersuchende  zu  tun  gehabt  hat. 
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mit  Thioniu,  Karbolfuclisin,  Auiliuwasserg'eutianaviolctt,  aber  nicht  nach 
Gram. 

Morphologisch  tragen  die  Parasiten  alle  Merkmale  der  Spirochäten. 
Die  Zahl  der  Windungen  schwankt  je  nach  der  Länge  des  Individuums. 
Die  Enden  sind  spitz  ausgezogen.  Die  Länge  der  größten  Exemplare 
beträgt  20—30  u,  ihre  Breite  im  Mittelteil  1/4 — Va  i"-  Neben  diesen 
typischen  Spirochäten  finden  sich  auch  viele  kleinere,  welche  bisweilen 
nur  8  /.i  lang  sind  und  ein  sehr  verschiedenes  Aussehen  darbieten.  Bald 
ist  die  spiralige  Form  wohlerhalten,  bald  sind  sie  mehr  oder  weniger 
gestreckt  und  in  mannigfacher  Weise  verbogen.  Oft  kommt  durch  die 
Verbiegung  eine  so  regelmäßige  Kreisform  zustande,  dass  die  Deutung 
des  Bildes,  wenn  die  Enden  nicht  hervorstarren,  Schwierigkeiten  bereiten 
könnte;  es  existiert  aber  eine  Reihe  von  Uebergangsbildern.  Einfache 
Knoten-  und  8-Formen  sind  nicht  selten.  Geißeln  lassen  sich  an  den 
Spirochäten  durch  Färbung  nicht  nachweisen. 

Phagocytose  hat  Laverax  an  keinem  der  Präparate  entdecken 
können.  Die  Zahl  der  Leukocyten  war  überhaupt  nicht  merklich  ver- 
mehrt. 
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XXVIII. 

Staphylokokkenimmunität. 

Von 

Prof.  M.  Neisser 

in  Frankfurt  a.  M. 


1.  Aktive  Imnmnität. 

Bereits  1888  zeigten  Eichet  &  Hericourti,  ^ass  es  eine  aktive 
Staphylokokkenimmunität  giebt,  eine  Thatsaclie,  die  seitdem  vielfache 
Bestätigung  erfahren  hat.  Es  ist  nicht  besonders  schwer,  einem  Tier 
durch  allmähliche  Gaben  toter  oder  abgeschwächter  Kulturen  eine  aktive 
Immunität  gegenüber  lebenden  Staphylokokken  und  zwar  gegenüber 
sehr  großen  Mengen  zu  verleihen.  Allerdings  ist  bei  jeder  Staphylo- 
kokkenimmunisierung  Geduld  und  nur  langsames  Vorwärtsschreiten 
geboten,  wenn  nicht  die  Tiere  eingehen  sollen.  Auch  dann  kommen 
noch  Todesfälle  durch  Amyloiddegeneration  oder  besonders  leicht  durch 
iuterkurrierende  Seuchen  vor:  merkwürdig  oft  erkranken  Staphylo- 
kokkenkaninchen  an  der  Kaninchenbrustseuche.  (Bezgl.  der  aktiven 
Immunität  des  Menschen  sei  auf  den  Abschnitt  »Heilversuche«  ver- 
wiesen.) Die  bei  der  aktiven  Immunität  auftretenden  Immunprodukte 
sollen  im  folgenden  einzeln  besprochen  werden. 


2.  Das  Antileuko eidin. 

Bald  nach  der  Entdeckung  des  Leukocidins  durch  vax  de  Velde2 
teilten  Denys  &  van  de  Velde^  die  Gewinnung  eines  Antileukocidins 
mit,  über  welches  dann  van  de  Velde^  weitere  Einzelheiten  ver- 
öffentlichte. Danach  gelang  es  durch  subkutane  Injektion  von  leuko- 
cidinhaltigem  Pleuraexsudat  (durch  Injektion  lebender  Staphylokokken 
in  die  Brusthöhle  von  Kaninchen  gewonnen),  das  zur  Abtötuug  der 
Staphylokokken  mit  Aether  versetzt  war,  bei  Kaninchen  ein  starkes 
Antileukocidin  zu  erhalten,  also  ein  Serum,  das  in  kleinen  Mengen  die 
leukocide  Wirkung  des  Staphylokokkengiftes  neutralisierte. 

Wird  das  zur  Immunisierung  verv^'endete,  leukocidinhaltige  Exsudat 
aber  V2  Stunde  lang  auf  60°  erhitzt,  so  ist  es  nicht  möglich,  damit 
die  Entstehung  eines  Antileukocidins  hervorzurufen.  Weiterhin  berichteten 
M.  Neisser  &  F.  Wechsberg ^  über  Antileukocidin,  das  sie  durch 
Immunisierung    von    Ziegen    und    Kaninchen,    (subkutan)    mit    älteren 
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Ötaphylokokken-Bouillonfiltrateu  eihaltcu  hatten.  Ueber  die  Methode 
der  Prüfim2:  t^iehe  Bd.  III,  S.  122.  Es  stellte  sich  bei  diesen  Versuchen 
heraus,  dass  alle  pyogenen  Aurei  und  Albi  dasselbe  Leukocidin  produ- 
zieren, so  dass  ein  mit  irgend  einem  Leukocidin  gewonnenes  Antileukoci- 
diu  auf  alle  Leukocidine  neutralisierend  wirkt. 

Manche  Normalsera  (Pferd,  Mensch)  besitzen  übrigens  normaler- 
weise einen  erheblichen  Gehalt  an  Antileukocidin,  wie  van  de  Velde* 
zuerst  nachwies.  Van  de  Velde  titrierte  das  Serum  eines  normalen 
Pferdes,  sowie  das  von  6  gegen  Diphtherie,  Tetanus  u.  s.  w.  immuni- 
sierten Pferden  aus  und  fand,  dass  1  Teil  dieser  Sera  durchschnittlich 
1 — 4,5  Teile  Leukocidin  zu  neutralisieren  vermag.  Das  Serum  von 
2  Staphylokokkeuimmunpferden  wirkte  erheblich  stärker,  indem  ein 
Teil  des  Serums  15  bezw.  20  Teile  Leukocidin  neutralisierte.  Zum  Ver- 
gleich sei  eine  Tabelle  van  de  Veldes  wiedergegeben. 

Kanin  chenserum. 

Normal  130  Teile  neutralisieren  1  Teil  Leukocidin 

»  150      »  »  1    »  » 

Mit  Staphylokokken  )     20      »  »  1     »  » 

immunisiert  j        1      »'  »  1,5  »  » 

Menschenserum. 

Normal  1  Teil  neutralisiert  0,5  Teile  Leukocidin 

»  1     »  »  o,5     »  » 

Nephritis        1     »  »  1,0     » 

Tuberkulose  1     »  »  4,0     »  » 

Pneumonie     1    »  »  2,0      »  » 

Ausführliehe  Protokolle  über  Titrierungen  normalen  Menschen- 
serums, normalen  Pferdeserums  und  Immunkaninchenserums  geben 
auch  M.  Neisser  &  F.  Wechsberg. 


3.  Das  Antistaphylolysin. 

E.  Kraus"  hatte  bereits  gefunden,  dass  normales  Pferdeserum  die 
Kaninchenblutkörperchen  gegen  die  Staphylolysinwirkung  zu  schützen 
vermöge.  M.  Neisser  &  F.  Wechsherg  zeigten  dann  die  Spezifität  dieses 
Antikörpers  und  die  erhebliche  Menge  desselben  im  normalen  Pierde- 
serum; manchmal  vermag  0,01  ccm  und  weniger  normales  Pferdeserum 
gegen  die  komplett  lösende  Dosis  eines  Staphylolysins  völlig  zu  schützen. 
Es  handelt  sich  hierbei  augenscheinlich  um  einen  im  Laufe  des  Lebens 
erworbenen  Antikörper,  denn  im  Serum  von  jungen  Pferden  fand  ich 
ihn  gar  nicht  oder  nur  spurvveise  (s.  bei  G.  Müller,  Ueber  Agglutiuine 
normaler  Tiersera,  Dissertation,  Bern  [Darmstadt]  1901).  Auch  normales 
Rinder-  und  Hammelserum  enthält  messbare  Mengen  von  Antistaphylo- 
lysin, andere  normale  Tiersera  sind  nur  sehr  schwach  oder  gar  nicht 
wirksam.  Von  Interesse  ist  es,  dass  das  normale  Menscheuserum  aus- 
nahmslos erhebliche  Mengen  des  Antistaphylolysins  enthält,  und  dieser 
normale  Bestandteil  des  menschlichen  Serums  ist  bei  den  einzelnen 
Individuen  in  sehr  verschiedenen  Mengen  vorhanden,  ohne  dass  bisher 
aus  diesem  Befunde  weitere  Schlüsse  gezogen  werden  könnten.    Polano  i" 
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fand  das  mütterliche  Serum  etwas  reicher  au  Antistaphylolysin  als  das 
kindliche.  Nur,  um  eine  ungefähre  Größenordnung  anzugeben,  sei 
bemerkt,  dass  etwa  0,1  ccm  normales  Menschenserum  die  einfach  komplett 
lösende  Staphylolysindosis  im  allgemeinen  völlig  zu  neutralisieren 
vermag.  Für  Auswertung  menschlicher  Sera  zwecks  vergleichender 
Untersuchung  ist  es  notwendig  ein  gut  konserviertes  Standardserum 
als  Vergleichsobjekt  zu  benutzen. 

Ein  künstliches  Antistaphylolysin  lässt  sich  immunisatorisch  leicht 
beim  Kaninchen  und  bei  der  Ziege  durch  subkutane  (schlechter  intra- 
venöse, häufig  gar  nicht  durch  intrapcritoueale)  Einspritzung  von 
Staphylolysin,  oder  aber  durch  Einspritzung  lebender  Staphylokokken 
hervorrufen,  während  Injektion  von  erhitztem  Staphylolysin  unwirksam 
ist.  Das  mit  einem  Staphylolysin  erhaltene  Antistaphylolysin 
neutralisiert  alle  von  pyogenen  Aureis,  Albis"  (und  Citreis,  Otto  ^^^ 
Veiel^s]  produzierten  Staphylolysine,  Dass  das  Antistaphylolysin  auch 
im  lebenden  Kaninchen  Schutz  gegen  die  Staphylokokkenhämolyse 
gewährt,  haben  K.  Kraus  &  St.  Ludwig^  nachgewiesen. 


4.  Agglutination. 

Die  Frage  der  Staphylokokkenagglutination  ist  in  ausführlicher 
"Weise  erst  verhältnismäßig  spät  (Kolle  &  Otto  ^i)  bearbeitet  worden. 
Dass  es  eine  spezifische  Staphylokokkenagglutination  überhaupt  giebt, 
zeigte  freilich  schon  1897  Landsteiner  i^,  der  unter  4  immunisierten 
Kaninchen  von  einem  ein  agglutinisiereudes  Serum  erhielt.  1898 
berichtete  ferner  Silvestrini^^  über  Agglutination  von  Staphylokokken 
durch  das  Serum  von  Menschen,  welche  eine  Staphylokokkeninfektiou 
überstanden  hatten.  1899  berichteten  R.  Kraus  &  L.  Low  (Wien.  klin. 
Woch.,  Nr.  5],  dass  manche  Tiersera  Staphylokokken  agglutinieren, 
und  dass  normales  Menschenserum  häufig  bis  1  :  100  agglutinierend 
wirkt.  Ihre  Versuche,  durch  Immunisierung  künstliche  Agglutinine 
hervorzurufen,  ergaben  inkonstante  Resultate.  1901  veröffentlichten  dann 
J.  Nicolas  &  LesieurI''  Versuche  über  Staphylokokkenagglutination. 
Das  Serum  einer  immunisierten  Ziege  agglutinierte  in  der  Menge  Vso 
bis  Ysoccm  makroskopisch  und  mikroskopisch  den  zur  Immunisierung 
benutzten  Stamm,  sowie  noch  einen  anderen,  hingegen  2  weitere  niclit. 
Im  März  1902  berichtete  dann  Wright  i^  über  Steigerung  des 
Agglutinationsvermögens  menschlichen  Serums  durch  Einspritzung  toter 
Staphylokokkenkulturen. 

An  die  Frage  der  spezifischen  Differenzierung  der  verschie- 
denen Staphylokokkenarten  mittels  der  Agglutinationsprüfung  war  man 
indessen  nicht  herangetreten,  augenscheinlich,  weil  man  an  spezifische 
Verschiedenheiten  der  Staphylokokken  nicht  recht  glaubte.  Erst  durch 
die  Arbeit  von  M.  Neisser  &  F.  Wechsberg  (s.  III.  Kap.  Staphylo- 
kokken) wurde  nachgewiesen,  dass  die  pyogenen  Aurei  und  Albi  von 
den  (augenscheinlich  harmlosen)  verbreiteten  saprophytischen  Aureis  und 
Albis  streng  abzutrennen  seien  durch  die  Hämolysinbilduug,  die  nur 
den  pyogenen  Staphylokokken  zukommt. 

In  bester  Weise  wurde  diese  Anschauung  bestätigt  durch   eine  aus- 


führliche Arbeit  von  Kolle  &  Otto  i'.  Die  Verfasser  immunisierten 
Kaninchen  mit  sehr  großen  Mengen  (bis  zur  einmaligen  Verabreichung 
von  60  Agarkulturen)  abgetöteter  Staphylokokken  intraperitoneal.  Zwei  auf 
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diese  Weise  mit  pyogenen  Aureis  erhaltenen  Imnmnsera  agglutinierten 
22  gelbe  und  weiße  pyogene  Staphylokokken  in  einer  Verdünnung 
1 :  200  bis  1 :  1200,  gar  nicht  oder  bis  höchstens  1 :  30  gelbe  oder 
weiße  oder  zitronengelbe  nicht-pyogene  Staphylokokkenarten.  Normales 
Kaninchenserum  oder  aber  das  Serum  eines  mit  einem  nicht-pyogenen 
Stamm  immunisierten  Kaninchens  war  wirkungslos.  Interessant  ist  hier- 
bei, dass  die  beiden  »pyogenen«  Sera  in  nicht  gleicher  Weise  auf  die 
einzelnen  Stämme  wirkten,  dass  z.  B.  1  Stamm  von  dem  einen  Serum 
(I)  bis  1  :  100,  von  dem  zweiten  Serum  (III)  bis  1  :  500,  ein  anderer 
Stamm  aber  von  Serum  I  bis  1  :  400,  von  III  nur  bis  1  :  100  agglu- 
tiniert  wurde.  Es  deutet  dies,  wie  auch  andere  Beispiele  ans  den 
Protokollen  dieser  und  anderer  Autoren,  auf  eine  Pluralität  der  Ag- 
glutinin  auslösenden  Staphylokokkenrezeptoren.  Es  dürfte  sich  deshalb 
empfehlen,  zur  Immunisierung  mehrere  pyogene  Staphylokokkenstämme 
gleichzeitig  zu  benutzen.  Das  mit  dem  nicht-pyogenen  Stamme  ge- 
wonnene Immunserum  agglutinierte  den  homologen  und  einen  hetero- 
logen  nicht-pyogenen  Stamm,  nicht  aber  sechs  andere  nicht-pyogene 
Stämme.  Es  erweisen  also  diese  interessanten  Befunde  die  von  M. 
Neisser  &  F.  WECHSBERC4  gefundene  Unität  der  pyogenen  Aurei  und 
Albi  und  deren  Abtrennung  von  den  nicht-pyogenen  Arten  auf  dem 
Wege  der  Agglutination,  zeigen  aber  zugleich,  dass  die  nicht-pyogenen 
Arten  augenscheinlich  unter  sich  wieder  verschieden  sind. 

In  einer  folgenden  Arbeit  berichtet  dann  Otto  ^^  über  weitere  Be- 
obachtungen bei  der  Staphylokokkenagglutination.  Es  stand  ihm  ein 
pyogener  Citreus  zur  Verfügung,  der  in  seiner  Hämolysin-  und  Leuko- 
cidinproduktion  vollständig  mit  den  pyogenen  Aureis  übereinstimmte, 
und  der  auch  durch  ein  mit  einem  pyogenen  Aureus  gewonnenes  hoch- 
wertiges Immunserum  typisch  agglutiniert  wurde.  Dieses  Iramunserum 
war  durch  intravenöse  Injektion  toter  Kulturen  von  Kaninchen  gewonnen. 
Der  Verfasser  teilt  auch  mit,  dass  manche  pyogenen  Stämme  im  Ver- 
gleich zu  anderen  v schwer«  agglutiniert  würden,  so  dass  sie  von  einem 
Serum,  das  auf  andere  Stämme  noch  bis  1  :  1000  wirkt,  nur  bis  1  :  100 
agglutiniert  würden.  Kolle  &  Otto  wandten  das  Verfahren  der 
makroskopischen  Agglutination  (in  Röhrchen)  an  und  halten  die  Ein- 
wirkungsdauer von  1,2  Stunde  für  ausreichend.  Kurze  Zeit  darauf  ver- 
öffentlichte Pröscher  19  seine  unabhägig  von  diesen  Autoren  angestellten 
Versuche,  zu  denen  er  im  wesentlichen  meine  Staphylokokkenstämme 
benutzte.  Er  immunisierte  Ziegen  mit  lebenden  Kulturen  und  erhielt 
ein  Serum  vom  Agglutinationstiter  1  :  2560.  In  einer  späteren  Arbeit  20 
empfiehlt  Verfasser  die  intravenöse  Einspritzung  toter  Kulturen  bei 
Ziegen  und  Pferden.  In  beiden  Fällen  gelaug  die  Erzielung  stark 
agglutinierender  Sera,  mit  denen  dann  dem  Verfasser  ebenfalls  der 
Nachweis  der  Unität  von  pyogenen  Aureis  und  AI  bis  und  ihrer  Ver- 
schiedenheit von  den  nicht-pyogenen  Arten  gelang.  Auch  dieser  Ver- 
fasser findet  Verschiedenheiten  im  »Rezeptorenapparate«  der  einzelnen 
pyogenen  Stämme.  Zur  Agglutinationsprüfung  verwandte  er  die  Schäl- 
chenmethode  21  bei  schwacher  Vergrößerung. 

Neuestens  hat  Veiel  i3  eine  große  Anzahl  von  Staphylokokken- 
stämmen,  welche  er  aus  chronischen  Ekzemfälleu  gezüchtet  hatte,  unter- 
sucht. Sie  erwiesen  sich  auf  Grund  der  HämolysinprUfung  und  der 
Agglufinationsproben  als  echte  pyogene  Aurei  und  Albi  (ein  pyogener 
Citreus  wurde  ebenfalls  gefunden).  Als  Immunisierungsmethode  empfiehlt 
Veiel  nicht  Intraperitonealeinsprifzuug,    sondern  die  intravenöse  lujek- 
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tion  toter  Staphylokokken  bei  Kanincheu.  Als  Agglutinatiousmetbode 
bevorzugt  aucb  Veiel  die  Scbälchenmethode  bei  Verwendung-  von 
Bouillonkulturen  (Einwirkungsdauer  1  Stunde '^"^j. 

Analoge,  bisher  unpublizierte  Versuche  wurden  seit  langem  durch 
Herrn  Dr.  Amberger  (Chirurgische  Abteilung  des  hiesigen  Städtischen 
Krankenhauses,  Oberarzt  Professor  Rehn)  und  Herrn  Dr.  Siiiga  in  der 
bakteriologischen  Abteilung  des  Kgl.  Instituts  für  experimentelle  The- 
rapie zu  Frankfurt  a/M.  ausgeführt.  Ich  hatte  seit  langer  Zeit  eine 
Ziege  mit  toten  und  lebenden  Staphylokokken  immunisiert,  deren  Serum 
von  den  erwähnten  Herren  ausführlich  au  vielen  Stämmen  geprüft 
wurde.  Die  vergleichsweise  Ausführung  der  »Röhrchen«-  und  der 
»Schälcheu« -Methode  führte  schließlich  zur  alleinigen  Anwendung  der 
letzteren.  Diese  Versuche  führten  zu  den  gleichen  Resultaten,  wie  sie 
die  erwähnten  Autoren  erhalten  hatten.  Nur  zeigte  sich  einmal,  dass 
die  Ziege  nicht  das  günstigste  Immunisierobjekt  für  Staphylokokken 
ist,  da  manche  Stämme  auch  von  normalem  Ziegenseriim  erheblich 
agglutiuiert  wurden  (so  z.  B.  1  :  50,  1  :  200  und  sogar  1  :  400).  Dem- 
gegenüber steht  freilich  das  Immunserum,  das  die  pyogenen  Stämme 
noch  bis  1 :  3200  agglutiuierte.  Auf  manche  Stämme  wirkte  ferner  das 
Immunserum  auch  nur  bis  1  :  800;  aber  das  waren  gewöhnlich  Stämme, 
welche  von  dem  normalen  Serum  am  schwächsten  beeinflusst  wurden 
(bis  höchstens  1  :  50). 

Die  mehrfach  erwähnte  Rezeptorenpluralität  und  die  dadurch  be- 
dingte Verschiedenheit  der  bei  der  Immunisierung  entstehenden  Agglu- 
tiuine  ging  aufs  deutlichste  aus  einem  Versuch  hervor,  den  Herr 
Dr.  Amberger  mit  dem  Serum  eines  Osteomyelitischen  anstellte.  Es 
handelte  sich  um  eine  chronische  Osteomyelitis,  welche  von  Herrn  Prof. 
Rehn  operiert  wurde.  Zur  Verfügung  stand  das  Serum  des  Patienten 
und  der  aus  dem  Knochensequester  isolierte  Aureusstamm,  der  von  dem 
Serum  bis  1  :  200  agglutiniert  wurde.  (Von  unserem  Ziegenimmunserum 
wurde  der  Stamm  noch  bis  1  :  3200  agglutiniert.)  Das  Serum  des 
Patienten  agglutinierte  nun  noch  5  andere  pyogene  Stämme  bis  1  :  200, 
einen  weiteren  Stamm  noch  bis  1  :  400,  es  blieb  aber  gegenüber 
2  ferneren  pyogenen  Stämmen  selbst  bei  1  :  20  völlig  wirkungslos. 
Und  einer  dieser  letzteren  Stämme  war  derjenige  gewesen,  der  zur 
Immunisierung  der  Ziege  gedient  hatte!  Resultate,  die  sich  mit  den 
hier  entwickelten  Vorstellungen  vollständig  decken ,  veröffentlichten 
neuerdings  Klopstock  &  Bockenheimer  ■^^.  Sie  bevorzugten  zur  Im- 
munisierung die  intravenöse  Einspritzung  toter  Agarkulturen  bei  Kanin- 
chen (1  —  4  Kulturen)  und  prüften  nach  der  Röhrchenmethode.  Auch 
sie  fanden  Agglutination  ausschließlich  der  pyogenen  (auf  Hämolysin- 
bildung  mit  positivem  Erfolg  geprüften)  Stämme  durch  ein  mit  einem 
pyogenen  Stamm  hergestelltes  Serum,  andererseits  aber  auch  Ausnahmen, 
indem  manche  pyogenen  Stämme  nicht  deutlich  oder  gar  nicht  agglu- 
tiniert wurden.  Sie  fanden  ferner  deutliche  Beweise  von  Verschieden- 
heiten der  von  den  einzelnen  Tieren  gelieferten  Agglutiuine,  die  sie  auf 
Partialrezeptoren  zurückführen.  Sie  kündigen  bereits  die  Herstellung 
eines  polyvalenten  Serums  an. 

Es  folgt  aus  dem  vorstehenden,  dass  die  von  M.  Neisser  &  F.  Wechs- 
berg behauptete  Abgrenzung  von  pyogenen  und  nicht-pyogeuen  Stämmen 
sicherlich  zu  Recht  besteht,  und  dass  (abgesehen  von  der  Hämolysinprobe) 
das  hochwertige  Agglutininserum  (Kolle-Otto)  in  den  meisten  Fällen 
die  Zugehörigkeit    eines  Stammes   zu  den  pyogenen  Stämmen  bejahen 
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oder  verueiueu  kann.  Man  wird  sicli  aber  bei  der  Stapbylokokkeu- 
agglutination  der  Pluralitiit  der  Agglutininrezeptoren  bewusst  bleiben 
müssen  nnd  desbalb  nnr  zweifellos  positive  Eesultate  als  beweisend  an- 
geben können.  Dazn  ist  aber  die  Herstellnng-  eines  bocbwertigeu 
Serums  nötig*,  die  wohl  am  besten  durch  monatelange  intravenöse  Be- 
handlung von  Pferden  oder  Kaninclien  mit  toten  pyogenen  Stämmen 
geschieht.  Wahrscheinlich  ist,  wie  erwähnt,  die  gleichzeitige  Imnumi- 
sierung  mit  mehreren  pyogenen  Stämmen  vorteilhaft,  vielleicht  außer- 
dem die  Mischung  mehrerer  von  verschiedenen  Tierspecies  mittels  dieser 
Immunisierung  gewonnener  Sera.  In  jedem  Falle  sind  Kontrollen  ohne 
Serum  und  mit  entprechenden  Normalseris  unbedingt  nötig.  Nur  die 
in  großen  Verdünnungen  auftretende  spezitische  Agglutination  ist  aus- 
schlaggebend. 

5.  Baktericidie  in  vitro. 

Schon  1894  hatte  van  de  Velde^  durch  Plattenversuche  nachge- 
wiesen ,  dass  Pleuraexsudate  von  Kaninchen  (durch  Injektion  toter 
Staphylokokken  gewonnen)  eine  starke  baktericide  Kraft  gegenüber 
lebenden  Staphylokokken  besitzen,  hatte  auch  festgestellt,  dass  die 
baktericide  Wirkung  nicht  verloren  ging,  wenn  die  Leukocyten  durch 
Zentrifugieren  aus  der  Flüssigkeit  entfernt  w\aren.  Und  die  baktericide 
Kraft  der  Exsudate  war  größer,  als  die  des  Serums  derselben  Tiere. 
ScHAT TENFROH  22  hat  dann  in  einer  großen  Eeihe  von  Versuchen  eben- 
talls  Baktericidie  der  Exsudate  gefunden.  Inaktiviertes  Exsudat  wirkte 
gar  nicht.  Aktives,  durch  Zentrifugieren  von  Leukocyten  befreites  Ex- 
sudat wirkte  in  diesen  Versuchen  schwächer  als  das  aktive  Vollexsudat. 
Und  die  Baktericidie  seiner  Exsudate  wurde  deutliclier,  wenn  er  die 
Leukocyten  durch  mehrfaches  Einfrieren  und  Auftauen  abtötete  und 
ihre  baktericiden  Stoffe  dadurch  frei  machte.  Dieser  Autor  machte 
selbst  auf  die  Schwierigkeit  der  Staphylokokken -Baktericidie versuche 
aufmerksam,  indem  er  auf  die  gelegentlich  auftretende  Haufenbildung, 
welche  das  Resultat  der  Zählung  illusorisch  macht,  hinwies,  indem  er 
ferner  fand,  dass  gelegentlicli  die  Uebertragung  der  Staphylokokken  in 
physiologische  Kochsalzlösung  genügt,  um  sie  nicht  mehr  auskeimen  zu 
lassen.  Bail^s  fand  dann  stärkere  Baktericidie,  wenn  er  in  Aleuronat- 
exsudaten  die  Leukocyten  durch  Leukocidiu  abtötete  oder  schädigte, 
wobei  es  gleichgiltig  war,  ob  die  Leukocyten  in  der  Flüssigkeit  ver- 
blieben oder  durch  die  Zentrifuge  entfernt  wurden.  Die  mit  inaktiviertem 
Leukocidin  behandelten  Exsudate  (in  denen  also  die  Leukocyten  nicht 
geschädigt  waren)  erwiesen  sich  als  schwach  baktericid  und  als  fast 
unwirksam,  wenn  die  Leukocj'ten  durch  Zentrifugieren  entfernt  waren. 
VAN  DE  Velde2^  wics  dann  in  Bestätigung  der  älteren  Arbeiten  von 
Buchner  2-4  und  Hahn  ^»^  sowie  der  erwähnten  von  Schattenfroh  & 
Bail  nach,  dass  die  Leukocyten  bei  ihrem  durch  Zusatz  von  Aqua  dest. 
oder  Hundeserum  erfolgenden  Tode  ebenfalls  baktericide  Stofte  frei 
werden  lassen.  Da  van  de  Velde  als  Aufschwemmungsflüssigkeit  der 
Leukocyten  nicht  physiologische  Kochsalzlösung,  sondern  inaktiviertes 
Kaninchenserum  benutzte,  so  wird  man  heutigen  Tages  daran  denken 
dürfen,  dass  in  diesem  Kaninchenserum  Immunkörper  (Ambozeptorcn) 
für  die  Staphylokokken  vorhanden  waren,  welche  durch  die  aus  den 
Leukocyten  extrahierten  Komplemente  komplettiert  wurden.  In  Ueber- 
einstimmung    mit    dieser  Vorstellung    stehen    die    älteren  Angaben  von 
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Hahn^,  welcher  nachwies,  dass  die  Mischung  von  Kauinchenserum  und 
Aleuronatexsudat  (mehrfach  gefroren  und  aufgetaut)  baktericid  wirkte, 
wenngleich  freilich  dieses  Kesultat  in  manchen  Versuchen  nicht  deutlich 
war.  "Laschtschenko26  hat  ebenfalls  ausfuhrliche  Versuche  mit  Ex- 
sudaten angestellt  und  fand  in  voller  Bestätigung  von  van  de  Velde, 
dass  man  aus  lebenden  oder  toten  Kaninchenleukocj^ten  durch  inaktive 
oder  aktive  Normalsera  verschiedener  Tiere  (zumal  Kaninchen,  Hund, 
Pferd  u.  s.  w.)  Stoffe  extrahieren  kann,  welche  das  extrahierende  Normal- 
serum zu  einem  baktericiden  machen.  Trommsdorpf  27  erhielt  weniger 
gleichmäßige  Eesultate,  fand  aber  auch  Extrakte  lebender  oder  toter 
Kaninchenleukocyten  in  Verbindung  mit  manchen  Aktiv-  oder  Inaktiv- 
seris  baktericid.  Neuere  Versuche  wären  am  Platze,  um  aufzuklären, 
ob  es  sich  in  diesen  Versuchen  wirklich  um  das  Zusammenwirken  von 
Komplement  (Leukocytenextrakte)  und  Ambozeptor  (normales  Inaktiv- 
serum) handelt.  Schließlich  sei  erwähnt,  dass  v.  Lingelsheim  28  eben- 
falls Keimabnahme  der  in  aktive  Exsudate  übertragenen  Staphylokokken 
fand,  aber  geneigt  ist,  diese  Erscheiuuug  im  wesentlichen  auf  Aggluti- 
nation (und  dadurch  nur  vorgetäuschte  Keimabnahme)  zu  beziehen. 

Schon  seit  Beginn  der  experimentellen  Immunitätslehre  (Nuttal  29) 
sind  baktericide  Versuche  mit  Serum  gegenüber  den  Staphylokokken 
angestellt  worden,  ohne  dass  indessen  erhebliche  Werte  gefunden  sind. 
Berücksichtigt  man  die  so  verschiedene  Resistenz,  welche  gerade  ver- 
schiedene Staphylokokkenstämme  den  gewöhnlichen  chemischen  Des- 
infektionsmitteln entgegensetzen,  so  wird  man  sich  nicht  wundern,  in 
der  Litteratur  sehr  abweichenden  Angaben  über  Serumbaktericidie  zu 
begegnen.  Dazu  kommt,  dass  vielfach  nur  kleine  Einsaaten  benutzt 
worden  sind,  aus  deren  Verringerung  aber  weitgehende  Schlüsse  nicht 
gezogen  werden  dürfen  (s.  z.  B.  M.  Neisser,  Methodik  des  baktericiden 
Reagenzglasversuches 6'^).  Bezüglich  des  normalen  Menschenserums 
liegen  eine  Anzahl  Angaben  vor,  welche  zeigen,  dass  ihm  erhebliche 
baktericide  Wirkungen  nicht  zukommen  (White  ^o,  17  Fälle,  Wright  & 
WindsorI^  Kostanetzki  31,  der  gar  keine  baktericide  Wirkung  fand, 
schließlich  Wright  i^^  der  auch  nach  Einspritzung  toter  Staphylokokken 
beim  Menschen  keine  baktericide  Wirkung  ftmd).  Demgegenüber  steht 
die  Angabe  von  S.  Flexner32^  jer  über  nicht  unerhebliche  Baktericidie 
menschlicher  Sera  berichtete,  welche  bei  6  chronisch  Kranken  fehlte. 
Merkwürdige  Befunde  veröffentlichte  Idelsohn^'^.  Nach  ihm  soll  nor- 
males Menschen serum  den  Staphylokokken  gegenüber  stets  baktericid 
sein,  das  Serum  von  Paralytikern  aber  gewöhnlich  nicht -baktericid; 
und  es  will  ihm  dieser  Befund  fast  als  für  die  Paralyse  spezifisch  er- 
scheinen. 

Auch  normales  Kaninchenserum  ist  ohne  jede  erhebliche  baktericide 
Wirkung,  wie  aus  vielen  Arbeiten,  z.  B.  der  von  Hahn 25  hervorgeht. 

Aber  auch  die  bisher  gewonnenen  Immuusera  haben  in  vitro  bakteri- 
cide Eigenschaften  nicht  erkennen  lassen,  auch  wenn  sie,  wie  die  Sera 
von  V.  Lingelsheim  18  und  Pröscher2o  ji^^  Tierversuch  einen  sehr  deut- 
lichen Schutzwert  besaßen.  Vollständig  in  Uebereinstimmung  damit 
stehen  meine  eigenen  Versuche,  die  ich  seit  mehreren  Jahren  mit  dem 
Serum  einer  monate-  und  jahrelang  mit  lebenden  Staphylokokken  vor- 
behandelten Ziege  angestellt  habe.  Auch  dieses  Serum  zeigte  ti'otz  hohen 
Agglutinintiters  und  deutlichen  Gehaltes  an  Schutzkörpern  bisher  niemals 
in  vitro  bemerkenswerte  baktericide  Eigenschaften.  Es  wurden  auch 
vielfältige  Versuche  gemacht,  dieses  Immunserum  durch  aktive  Normal- 
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sera  zu  komplettieren,  aber  auch  diese  Versuche  waren  ergebnislos. 
Dasselbe  fand  Prüschek,  dessen  Immunserum  durch  die  verschiedensten 
Normalsera  ebenfalls  nicht  komplettiert  wurde. 


6.  Phagocytose. 

Die  Aufnahme  der  Staphylokokken  durch  Phagocyteu  lässt  sich  im 
Tierversuche  leicht  zeigen,  und  schon  1889  hatte  ß.  Kirch  ^-t  unter 
RiBBERTs  Leitung-  die  Aufnahme  der  in  das  Gewebe  eingebrachten  Sta- 
phylokokken durch  die  Leukocyten  berichtet,  worüber  1890  Ribbert^'' 
selbst  ausfuhrlichere  Mitteilungen  machte.  Schattenproh  22  veröffent- 
lichte dann  ebeutalls,  dass  bei  Einverleibung  virulenter,  abgeschwächter 
oder  toter  Staphylokokken  unter  die  Haut  in  die  Brust-  oder  Bauch- 
höhle von  Meerschweinchen  stets  massenhafte  Auswanderung  der  Leuko- 
cyten und  äußerst  lebhafte  Phagocytose  auftrete.  Schon  nach  Y2  Stunde 
sind  viele  Staphylokokken  eingeschlossen  und  nach  4—5  Stunden  ist 
der  Höhepunkt  erreicht.  Neuerdings  hat  dann  Pröscher^o  Mitteilung 
auf  Staphylokokkenphagocytose  gemacht.  Er  injizierte  Meerschwein- 
chen, Mäusen  und  Kaninchen  zuerst  sein  Staphylokokkeuimmuuserum 
(Ziege)  und  nach  24  Stunden  lebende  Staphylokokken  intraperitoneal. 
Die  Kontrolltiere  erhielten  statt  des  Immunserums  das  Serum  normaler 
Ziegen : 

»Entnimmt  man  nun  nach  30  Minuten  den  immunisierten  wie  den 
mit  normalem  Ziegenserum  vorbehandelten  Tieren  etwas  Exsudat  aus 
der  Bauchhöhle  und  untersucht  dasselbe  mikroskopisch  (im  hängenden 
Tropfen  oder  Trockenpräparat),  so  findet  man,  dass  bei  den  immuni- 
sierten Tieren  sämtliche  Staphylokokken  von  vorwiegend  großen  mono- 
nukleären  Leukocyten  aufgenommen  sind,  polynukleäre  Zellen  sind  nach 
dieser  Zeit  nur  spärlich  vorhanden.  Bei  den  mit  normalem  Ziegenserum 
vorbehandelten  Tieren  findet  man  ebenfalls  eine  mäßig  starke  Leuko- 
cytose,  aber  die  größte  Mehrzahl  der  Staphylokokken  liegt  noch  frei 
im  Exsudat,  nur  wenige  sind  von  den  Leukocyten  aufgenommen.  Nach 
ca.  1  Stunde  sind  bei  den  immunisierten  Tieren  die  mit  Staphylokokken 
beladenen  großen  mononukleären  Zellen  verschwunden  und  man  findet 
jetzt  zahlreich  polynukleäre  Zellen,  die  zum  Teil  noch  mit  Staphylo- 
kokken angefüllt  sind.  Nach  Ablauf  von  24  Stunden  ist  die  Leuko- 
cytose  fast  vollkommen  verschwunden  und  ist  nur  noch  ein  spärliches 
Exsudat  mit  wenig  Leukocyten  vorhanden.« 

Dieser  Autor  meint  ferner,  dass  die  Phagocytose  auch  insofern  als 
Maßstab  der  Staphylokokken virulenz  zu  verwenden  sei,  als  die  Phago- 
cytose um  so  lebhafter  auftritt,  je  weniger  virulent  der  Staphylokokken- 
stamm  ist. 

7.  Heilversuche. 

Die  ersten  Heilversuche,  die  ja  überhaupt  die  ersten  Heilversuche 
auf  dem  Wege  der  passiven  Immunität  sind,  stammen  bekanntlich  von 
Eichet  &  Hericourti,  welche  Kaninchen  mit  dem  defibrinierteu  Blute 
eines  mit  Staphylokokken  geimpften  Hundes  gegen  eine  Staphylokokken- 
infektion  zu  schützen  vermochten.  Die  fortschreitende  Bearbeitung  dieses 
Gebietes  hat  auch  heute  noch  nicht  zu  endgiltigen  befriedigenden  Resul- 
taten geführt.     Die  theoretischen  Grundlagen  scheinen  indessen  gegeben 
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zu  sein.  Einmal  nämlich  ist  durch  Canon-"  und  besonders  durch 
Petersen '8  erwiesen,  dass  im  Serum  von  Personen,  welche  Staphylo- 
mykosen  überstanden  haben,  Schutzstottc  nachweisbar  sind,  welche  bei 
intravenöser  oder  intraperitonealer  Einverleibung-  Kaninchen  gegen  die 
24  Stunden  später  erfolgende  Infektion  mit  lebenden  Staphylokokken 
(2  fache  Dosis  letalis)  schützen.  Dann  aber  liegen  doch  bereits  eine 
Anzahl  Tierversuche  vor,  welche  den  schützenden  Einfluss  eines  hoch- 
wertigen Staphylokokkenimmunserums  am  Tier  erweisen.  Es  seien  dabei 
von  den  vielen  Versuchen,  welche  die  Litteratur  aufweist,  nur  wenige 
angeführt,   denn  v.  Lingelsheim^s  hat  recht,   Avenn   er  S.  87  schreibt: 

»Zahlreich  sind  dann  die  Versuche,  Tiere  zu  immunisieren  und  von 
ihnen  wirksame  Schutzkörper  zu  erhalten.  Zahlreich  sind  vor  allem 
auch  die  Methoden,  nach  denen  dieser  Zweck  erstrebt  wurde.  Man  kann 
fast  sagen,  dass  hier  jede  theoretisch  denkbare  Möglichkeit  einmal  von 
irgend  einem  Experimentator  in  die  Praxis  umzusetzen  versucht  wurde. « 
Und  im  Auschluss  daran  stellt  v.  Lingelsheim  diese  vielfachen  Versuche 
und  die  verschiedenen  Immunisierungsverfahren  in  übersichtlicher  Weise 
zusammen.  Hier  sei  aus  der  großen  Zahl  der  vorliegenden  Versuche 
zunächst  eine  Angabe  von  Cafman^^  erwähnt,  wonach  das  Serum  von 
Staphylokokkenimmuntieren  erst  14  Tage  bis  3  Wochen  nach  der  letzten 
Immunisierung  entnommen  werden  darf,  wofern  es  nicht  noch  giftige 
Anteile  enthalten  soll,  eine  Thatsache,  wofür  bezüglich  anderer  Sera 
(Streptokokken-,  Influenzabazillenserum)  analoge  Angaben  in  der  Litte- 
ratur vorliegen.  Man  wird  sich  also  bei  der  Herstellung  eines  Staphylo- 
kokkenserums  stets  dieser  CAPMANSchen  Angabe  erinnern  müssen. 
Weiterhin  scheint  aus  den  Litteraturangaben  hervorzugehen,  dass  zur 
Erzieluug  eines  hochwertigen  Staphylokokkenserums  die  Einspritzung 
von  lebenden  Vollkulturen  nötig  .ist.  Die  intravenöse  Einverleibung  (bei 
Ziegen  oder  Pferden)  ist  vielleicht  die  zweckmäßigste  Art  der  Immuni- 
sierung. Um  lebende  virulente  Kulturen  ohne  Schaden  einspritzen  zu 
können,  wird  man  anfangs  mit  abgetöteten,  allenfalls  mit  abgeschwächten 
Kulturen  beginnen,  und  die  frische  Agarkultur  wird  geeigneter  sein  als 
die  alte  Bouilloukultur,  welche  ihrerseits  wieder  zur  Erzielung  starker 
Antitoxine  vorzuziehen  ist.  Wieweit  Immunisierung  mit  mehreren 
Stämmen,  oder  Mischung  mehrerer  von  verschiedenen  Tierspecies  ge- 
wonnener Sera  vorteilhaft  ist,  lässt  sich  aus  den  Litteraturangaben  niclit 
ersehen.  Ein  zweckmäßiges  Verfahren  scheint  v.  Lingelsheim  benutzt 
zu  haben,  indem  er  augenscheinlich  mit  zerriebenen  Kokkenleibern 
immunisierte.  0,1 — 0,2  ccm  seines  so  erzielten  Serums,  subkutan  einer 
Maus  verabreicht,  schützten  gegen  die  2  Stunden  später  intraperitoneal 
gegebene,  sonst  in  8 — 12  Stunden  tötende  Dosis.  Wurde  auch  das  Serum 
intraperitoneal  verabreicht,  und  erfolgte  die  Staphylokokkeninfektion  erst 
24  Stunden  nachher,  so  schützten  meistens  schon  0,02 — 0,03  ccm. 

Auch  Petersen  hatte  wirksame  Staphylokokkensera  an  Kaninchen 
und  Ziegen  hergestellt  und  sie  an  Mäusen  und  Kaninchen  erprobt.  Auch 
er  erhielt  die  gleichmäßigsten  Resultate  und  größere  Wirksamkeit,  wenn 
das  Immunserum  24  Stunden  vor  der  Kokkeninfektion  gegeben  wurde. 
Schließlich  hat  dann  Pröscher  über  ein  im  Tierversuch  sehr  wirksames 
Staphyloserum  berichtet.  Er  prüfte  das  Serum  an  Kaninchen  und  wählt 
die  Prüfungsdosis  der  Kultur  so,  dass  sie  bei  intravenöser  Einspritzung 
Kaninchen  von  2500—3000  g  innerhalb  2,  höchstens  3  Tage  tötet,  zu 
welchem  Zwecke  er  0,5  ccm  einer  virulenten  Bouillonkultur  nötig  hatte. 
Dsa  Serum  wird  subkutan,  die  Kultur  24  Stunden  später  intravenös  ver- 
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abreicht.  Auf  diese  Weise  vermag:  er  mit  1,5  ccm  seines  Ziegenimmun- 
serums  und  1,0  ccm  seines  Pferdeimmunserums  Kaninchen  gegen  die 
akut  tödliche  Dosis  zu  schützen.  Gleichzeitige  Injektion  von  Serum 
und  Kultur  oder  intravenöse  Einverleibung  des  Serums  waren  nicht  vor- 
teilhaft, Heilung  nach  erfolgter  Infektion  mit  dem  Serum  auch  in  großen 
Mengen  nicht  möglich. 

Erwähnt  sei  zum  Schluss  noch  der  interessante  Versuch  von  WRiCiHTi^, 
welcher  lokalisierte  Staphyloinfektionen  mit  Einspritzung  toter  Staphylo- 
kokken behandelte  und  damit  günstige  Erfolge  erzielt  haben  will.  Dieser 
Versuch  ist  wohl  in  Analogie  mit  der  Tuberkulinbehandlung  Tuberkulöser 
angestellt  worden. 

Wie  ersichtlich,  haben  die  bisher  erzielten  Resultate  zu  einem  gün- 
stigen praktischen  Resultate  noch  nicht  geführt,  und  die  in  der  Litteratur 
vorliegenden  Angaben  über  günstige  Wirkung  der  Staphylosera  beim 
Menschen  sind  mit  Reserve  aufzunehmen.  Ja  es  kann  überhaupt  fraglich 
erscheinen,  ob  ein  Staphylokokkenserura  jemals  erhebliche  praktische 
Bedeutung  gewinnen  wird,  denn  als  Prophylaktikum  vor  einer  Operation 
wird  es  von  chirurgischer  Seite  nicht  leicht  verwendet  werden.  Dem- 
gegenüber sei  betont,  dass  die  Staphylokokkeusepsis  nicht  so  selten  ist 
und  immer  häufiger  in  Kliniken  und  Krankenhäusern  bakteriologisch 
diagnostiziert  wird.  Und  ebenso  lehrt  die  bakteriologische  Erfahrung, 
dass  septische  Doppelinfektionen  von  Streptokokken  und  Staphylokokken 
nicht  so  selten  sind.  In  diesen  Fällen  würde  es  in  Frage  kommen, 
eine  Mischung  von  Streptokokkenserum  und  Staphylokokkenserum  in 
Anwendung  zu  bringen. 
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XXIX. 

Immuuität  bei  Gonorrhoe. 

Von 

Dr.  W.  Schultz, 

Privatdozent  in  Königsberg  i.  Pr. 


Der  Gonococcus  Neisser  ist  einzig-  und  allein  für  den  Menschen  in- 
fektiös; alle  Tiere  verfügen  dem  Gonococcus  gegenüber  über  eine  an- 
geborene Immuuität.  Die  mannigfachen  Versuche,  Tiere  mit  Gonokokken 
zu  infizieren,  sind  fehlgeschlagen  und  die  vereinzelten  Angaben  über 
erfolgreiche  Impfungen  von  Tieren  mit  Gonokokken  —  z.  B.  der  Con- 
junctiva  von  jungen  Kaninchen  (Heller)  —  haben  bei  Nachprüfungen 
keine  Bestätigung  gefunden  (Nikolaisen,  de  Christjvias,  Schäffer,  Grosz 
&  Kraus  u.  a.).  Beim  Menschen  ist  der  Gonococcus  bekanntlich  vor- 
wiegend Schleimhautparasit  und  die  verschiedenen  Schleimhäute  sind 
dabei  recht  verschieden  empfänglich,  oder,  anders  ausgedrückt,  einige 
Schleimhäute  besitzen  eine  relative  Immunität  gegenüber  dem  Gono- 
coccus. Die  Empfänglichkeit  scheint  dabei  wesentlich  von  der  Art  des 
Schleimhautepithels  abhängig  zu  sein  derart,  dass  Schleimhäute  mit 
Plattenepithel  im  allgemeinen  weniger  empfänglich  als  Schleimhäute  mit 
Zylinderepithel  sind.  Hierauf  ist  es  wohl  auch  zurückzuführen,  dass 
z.  B.  die  Vaginalschleimhaut  beim  Kinde  hochempfänglich^  bei  der  Frau 
so  gut  wie  immun  ist.     (Vgl.  Bd.  III,  S.  175.) 

Vom  Vorkommen  einer  richtigen,  erworbenen  Immuuität 
des  Menschen  gegen  lokale  oder  allgemeine  Infektion  mit 
Gonokokken  durch  Ueberstehen  der  Krankheit  ist  dagegen 
nichts  bekannt. 

Dass  das  Ueberstehen  eines  Trippers  nicht  vor  einer  ueueu  Infektion 
der  Harnröhre  schützt,  weiß  jeder  Laie,  und  ebenso  ist  es  durch  die 
klinische  Beobachtung  außer  Zweifel  gestellt,  dass  nach  Ablauf  einer 
gonorrhoischen  Allgemeiuinfektion  alle  Schleimhäute  gleich  empfänglich 
für  Gonokokken  bleiben  wie  vorher  und  auch  neue  Infektionen  des 
ganzen  Körpers  sofort  wieder  auftreten  können.  Dagegen  enthält  oder 
produziert  der  Gonococcus  Giftstoffe,  für  welche  Menschen  und  ver- 
schiedene Tiere,  vor  allem  Meerschweinchen,  Mäuse,  Kaninchen  und 
Ziegen  empfänglich  sind  und  gegen  welche  nach  der  Angabe  einzelner 
Forscher  eine  Immunisierung  möglich  ist. 

Freilich  gehen  die  Ansichten  über  die  Art  der  Giftstoffe  selbst 
und  ihre  Wirkung  noch  vielfach  auseinander. 
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Während  Wassermann,  Nicolaysen,  Scholtz,  Cantani  u.  a.  der 
Ansicht  sind,  dass  das  Gift  in  den  Gonokokkenleibern  selbst  enthalten 
sei,  es  sich  mithin  um  ein  Bakterienproteiu  handle,  berichtet  de  Christ- 
mas, dass  die  Gonokokken  ein  echtes  Toxin  produzieren.  (Näheres 
Bd:  III,  S.  174.) 

Während  eine  Immunisierung  gegen  diese  Giftstoffe  den  meisten 
Autoren  (WasserxManx,  Wertheim  u.  a.j  weder  bei  Menschen  noch  bei 
Tieren  gelungen  ist,  haben  Mendez  und  Calvino  und  besonders  de 
Christmas  mitgeteilt,  dass  es  ihnen  nicht  nur  geglückt  sei,  Tiere,  be- 
sonders Kaninchen  und  Ziegen,  gegen  das  Gonokokkengift  zu  immuni- 
sieren, sondern  dass  derartige  immunisierte  Tiere  sogar  ein  gegen  das 
Gonokokkengift  wirksames  Immunserum  liefern. 

Zur  Immunisierung  verwandte  de  Christmas  ältere  durch  Filtrier- 
papier oder  Filter  von  Infusorienerde  filtrierte  Kulturen  auf  flüssigen 
Nährböden.  Da  aber  in  der  üblichen  Ascitesbouillon  im  Verhältnis 
1  :  3  nur  wenig  Toxin  gebildet  wird,  suchte  de  Christmas  durch  Ver- 
änderung des  Nährbodens  die  Toxinproduktion  zu  erhöhen.  Am  meisten 
Toxin  wurde  in  einer  peptonfreien,  dabei  stark  eiweißhaltigen  Bouillon 
(75X  Ascites  und  2b%  Bouillon)  gebildet. 

Die  Wirksamkeit  des  Toxins  wurde  an  jungen  Meerschweinchen 
mittels  intra cerebraler  Injektion  festgestellt,  da  sich  ergeben  hatte, 
dass  das  Gonokokkengift  auf  diese  Weise  am  zuverlässigsten  und  stärk- 
sten wirkt. 

Als  Dosis  letalis  minima  für  Meerschweinchen  von  250 — 300  g 
fand  DE  Christmas  V250  bis  7,500  ccin  der  oben  beschriebenen  Kultur- 
flüssigkeit. Die  betreffende  Toxinmenge  wurde  stets  durch  physiologische 
Kochsalzlösung  auf  0,05  ccm  aufgefüllt  und  nur  2 — 3  mm  tief  in  die 
Gehirnmasse  einer  Hemisphäre  injiziert. 

Kontrollversuche  zeigten,  dass  normales  Serum  noch  in  Mengen  von 
0,25  ccm  in  dieser  Weise  in  das  Gehirn  eingespritzt  keinerlei  Reaktion 
hervorrief. 

Bei  iutracerebraler  Injektion  des  Giftes  blieben  die  Meerschweinchen 
4  —  5  Stunden  zunächst  ganz  munter;  dann  stellten  sich  krampfhafte 
Zuckungen  und  Lähmungserscheinungen  ein  und  innerhalb  12 — 24  Stun- 
den gingen  die  Tiere  zu  Grunde. 

Die  Immunisierung  gegen  dieses  Toxin  nahm  de  Christmas  haupt- 
sächlich an  Ziegen  vor,  denen  große  Toxinmengen  in  steigender  Dosis 
subkutan  injiziert  wurden. 

Nach  mouatelanger  Vorbehandlung  zeigte  das  Serum  der  so  be- 
handelten Tiere  ziemlich  erhebliche  antitoxische  Kraft. 

Bei  vorheriger  Mischung  des  Serum  mit  dem  Toxin  wurde  eine 
vollständige  »Neutralisation  einer  mehrfach  tödlichen  Giftdosis  erzielt, 
so  dass  bei  intracerebraler  Injektion  der  Mischung  absolut  kein  Effekt 
eintrat.  Im  Maximum  vermochten  0,5  ccm  des  Serums  dabei  10  ccm 
Gift  =  der  5000  fach  tödlichen  Dosis  unwirksam  zu  machen.  Allerdings 
musste  die  Mischung  von  Serum  und  Toxin  im  Gegensatz  zu  anderen 
Antiseren  stets  erst  3 — 4  Stunden  bei  15°  C  stehen,  wenn  das  Gift  voll- 
ständig unschädlich  gemacht  werden  sollte. 

Auch  bei  Injektion  des  Serums  iu  die  eine  Gehirnhemisphäre  und 
gleichzeitiger  oder  einige  Stunden  darauf  folgender  Einspritzung  der 
doppelt  tödlichen  Dosis  des  Giftes  in  die  andere  Hirnhälfte  gelang  es 
die  Tiere  vor  dem  Tode  zu  retten.  Allerdings  waren  hierzu  weit  größere 
Serumdosen  nötig  und  die  Tiere  machten  stets  eine  schwere  Erkrankung 
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durch.  Ebenso  verhielt  es  sich  bei  intravenöser  Injektion  des  Serums. 
In  diesem  Falle  wurde  überdies  nur  durch  vorherige  Einspritzung 
des  Serums  ein  Etfekt  erzielt. 

Bei  gleichzeitiger  Injektion  von  Serum  und  Gift  in  die  beiden  Ge- 
hirnhemisphäreu  vermochten  0,05  ccm  Serum  gegen  die  doppelt  tödliche 
Dosis  Gift  ^0,004  ccm)  noch  zu  schützen;  bei  intravenöser  Einspritzung  des 
Serums  20  Stunden  vor  Einverleibung  des  Giftes  war  1  ccm  Serum  nötig, 
um  0,01  ccm  Toxin  zu  paralysieren.  Kontrollversuche  mit  normalem 
Ziegenserum  ergaben  iu  allen  diesen  Fällen  ein  negatives  Resultat.  Nie 
gelang  es  bei  bereits  ausgebrochenen  Krankheitserscheinungen,  selbst 
durch  Injektion  großer  Serummengen  einen  heilenden  Einfluss  aus- 
zuüben. Ferner  war  die  Immunität  der  Tiere  nach  Seruminjektionen 
nur  außerordentlich  vorübergehend  und  48  Stunden  nach  der  Serum- 
einspritzung bereits  wieder  erloschen. 

Eine  aktive  Immunität  bei  Meerschweinchen  durch  intracere- 
brale Giftinjektion  konnte  de  Chrisimas  nur  sehr  schwer  erzielen,  da 
es  schwierig  war,  eine  krankmachende,  aber  nicht  tödliche  Giftdosis  zu 
finden.  Gelang  es  aber,  so  erwiesen  sich  solche  Tiere  im  ganzen  Gehirn 
als  stark  immunisiert. 

Bei  der  Besprechung  der  Immunität  gegen  Gonorrhoe  müssen  schließ- 
lich die  Verhältnisse  bei  der  chronischen  Gonorrhoe  nochmals 
kurz  berührt  werden. 

Bei  der  chronischen  Gonorrhoe  vegetieren  bekanntlich  noch  spärliche 
Gonokokken  auf  und  in  der  Schleimhaut,  ohne  sich  im  allgemeinen 
stärker  zu  vermehren  und  lebhaftere  Entzüudungserscheinungen  hervor- 
zurufen. Die  Gonokokken  verhalten  sich  in  solchen  Fällen  mehr  wie 
Saprophyten.  Es  ließen  sich  diese  Verhältnisse  sehr  wohl  durch  eine 
Virulenzabschwächung  der  Gonokokken  erklären,  aber  das  Experi- 
ment spricht  nicht  sehr  für  diese  Annahme,  denn  durch  Uebertragung 
der  Gonokokken  von  einer  chronischen  Gonorrhoe  auf  eine  gesunde 
Harnröhre  resultiert  fast  stets  wieder  eine  akute  Gonorrhoe.  Eine  leichte 
Virulenzabschwächung  oder  Abnahme  der  Wachstumsenergie  der 
Gonokokken  scheint  bei  chronischen  Gonorrhöen  allerdings  doch  vor- 
zuliegen, da  Ueberimpfungen  solcher  Gonokokken  auf  normale  Harn- 
röhren doch  nicht  so  prompt  zu  haften  pflegen  und  die  Kulturen  nach 
Wassermann  nicht  so  schnell  angehen  wie  bei  Verimpfung  von  Gono- 
kokken aus  akuten  Gonorrhoefällen. 

Anderseits  ließe  sich  der  Zustand  bei  der  chronischen  Gonorrhoe 
durch  eine  lokale  Unempfänglichkeit  der  Schleimhaut  erklären, 
da  eine  allgemeine  Immunität,  wie  früher  erwähnt,  bei  der  Gonorrhoe 
nicht  eintritt. 

Allerdings  würde  es  sich  dabei  nicht  um  eine  Immunität  im  eigent- 
lichen Sinne  handeln,  sondern  nur  um  eine  Veränderung  der  Schleim- 
haut infolge  der  Erkrankung  (Bildung  von  Plattenepithel),  durch  welche 
den  Gonokokken  das  Fortkommen  auf  der  Schleimhaut  erschwert  würde; 
es  würde  also  eine  Verschlechterung  des  Nährbodens  vorliegen.  Auch 
diese  Annahme  wird  durch  das  Experiment  nur  teilweise  bestätigt,  da 
durch  Verimpfung  von  Gonokokken  fremder  Provenienz  auf  die  Harn- 
röhre von  Patienten  mit  chronischer  Gonorrhoe  meist  wieder  eine  akute 
Gonorrhoe  hervorgerufen  wird.  Die  Patienten  werden,  wie  man  sich 
ausdrückt,  :>superinfiziert«  (Jadassohn,  Finger,  Wertheim).  Den 
angeführten   Beobachtungen    zufolge  werden  wir   also   die  eigenartigen 
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Verliältnissc  bei  der  chronischen  Gonorrhoe  durch  zwei  zusammen- 
wirkende Faktoren,  eine  verminderte  Wachstumsenergie  der  Gonokokken 
und  eine  Verschlechterung  des  Nährbodens  zu  erklären  haben;  eine 
wirkliche  Immunität  im  strengen  Sinne  des  Wortes  liegt  bei  der  chro- 
nischen Gonorrhoe  jedenfalls  nicht  vor. 
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XXX. 

Pneiimokokkenimmimität. 

Von 

A.  Weichselbaum 

in  Wien. 


1.  Einleitung. 

Bekauutlicli  teilt  man  die  Immunität  in  eine  angeborene  und  in 
eine  erworbene  ein  und  letztere  zunächst  wieder  in  eine  natürliche 
und  in  eine  künstliche  und  diese  endlich  noch  in  eine  aktive  und  in 
eine  passive  Immunität.  Wir  werden  also  im  folgenden  die  eben- 
genannten Arten  von  Immunität  gegen  die  durch  den  Diplocoecus 
pneumoniae  verursachten  Erkrankungen  zu  besprechen  haben. 

Was  zunächst  die  natürliche  Immunität  oder  die  Eesistenz 
gegen  die  durch  den  Dipl.  pneum.  erzeugten  Affektiouen  betrifft,  so  ist 
hierüber  sehr  wenig  Sicheres  bekannt. 

Bezüglich  der  Tierklassen  ist  durch  Experimente  festgestellt,  dass 
einzelne  derselben,  wie  Hühner  und  Tauben,  von  Haus  aus  gegen  künst- 
liche Infektionen  mit  dem  Dipl.  pneum.  vollständig  immun  sind.  Ferner 
ist  festgestellt  worden,  dass  andere  Tiere,  wie  Meerschweinchen,  Eatten, 
Hunde,  Katzen  und  Schafe  gegen  die  erwähnte  Art  von  Infektion  zwar 
nicht  vollständig  immun,  aber  doch  relativ  wenig  empfänglich  sind, 
und  zwar  gilt  dies  wieder  von  älteren  Tieren  mehr,  als  von  jüngeren 
Tieren. 

Was  den  Menschen  betriöt,  so  wird  auch  er  im  allgemeinen  als 
nicht  sehr  empfänglich  für  die  Infektion  mit  dem  Dipl.  pneum. 
angesehen.  Gl.  &  F.  Klempereri  hatten  sich  selbst  eine  für  Kanin- 
chen tödliche  Dosis  einer  Kultur  des  Dipl.  pneum.  unter  die  Haut  ein- 
gespritzt, worauf  nur  einer  von  beiden  mit  einer  sehr  geringen,  lokalen 
Anschwellung  und  ganz  leichten  Allgemeinerscheinungen  reagierte. 

Selbstverständlich  darf  man  aus  einem  solchen  vereinzelten  Experi- 
mente noch  keine  weitgehenden  Schlüsse  ziehen,  weder  in  Bezug  auf 
die  Resistenz  des  Menschen  überhaupt,  noch  auf  etwaige  Unterschiede 
in  der  Resistenz  bei  den  einzelnen  Individuen  gegenüber  dem  Dipl. 
pneum.  Dass  aber  solche  Unterschiede  in  Wirklichkeit  bestehen  dürften, 
kann  aus  der  Erfahrung  entnommen  werden,  welche  lehrt,  dass  nach 
Einwirkung  einer  bestimmten  Schädlichkeit,  z.  B.  einer  Erkältung,  auf 
eine  Anzahl  von  Individuen  nur  einzelne  derselben  mit  einer  Lungen- 
entzündung reagieren. 
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Ebenso  können  wir  aus  Analogie  mit  anderen  bakteriellen  Krank- 
heiten annehmen,  dass  der  bei  einem  bestimmten  Individuum  vorhandene 
Grad  von  Resistenz  gegen  Infektionen  mit  dem  Dipl.  pneum.  Schwan- 
kungen unterworfen  sein  wird. 


2.  Erworbene  Iinmunität. 

Was  die  erworbene  Immunität  des  Menschen  gegenüber  den 
Pneumokokkenerkrankungen  betrifft,  so  müssen  wir,  wie  schon  früher 
gesagt  wurde,  eine  natürliche  und  eine  künstliche  Immunität  unter- 
scheiden. 

Bezüglich  der  ersteren  Art  von  erworbener  Immunität  des  Men- 
schen sind  unsere  Kenntnisse  auch  ziemlich  spärlich  und  nicht  ein- 
deutig oder  feststehend  und  beschränken  sich  überdies  fast  nur  auf  die 
Pneumonie. 

Bezüglich  dieser  Krankheit  liegen  nun  klinische  Beobachtungen 
vor,  denen  zufolge  Personen,  sowohl  Kinder  als  Erwachsene,  wiederholt 
und  zwar  in  verschiedenen  Zeiträumen  von  Pneumonie  befallen  worden 
waren.  So  giebt  Grisolle^  an,  dass  unter  174  von  ihm  beobachteten 
Pneumonikern  94  schon  vorher  1—8  mal  eine  Lungenentzündung  über- 
standen hatten,  wobei  der  Zeitraum  zwischen  den  einzelnen  Erkrankungen 
meist  3 — 5  Jahre  betrug. 

Nach  Rieselle  3  sind  unter  100  Pneumonikern  ca.  50  Ersterkrankte 
und  32  Zweiterkrankte,  während  die  übrigen  3 mal  oder  noch  öfters  an 
Pneumonie  erkrankt  sind. 

MöLLMAXX  ^  berichtet  auch  über  wiederholte  Erkrankungen  an  Pneu- 
monie, nur  waren  sie  in  seinem  Beobachtungsmaterial  nicht  so  häufig; 
vertreten,  wie  bei  den  zwei  früher  genannten  Autoren;  unter  832  von 
ihm  an  Pneumonie  behandelten  Personen  waren  nämlich  86  Personen, 
also  reichlich  10^^,  wiederholt  von  der  genannten  Krankheit  befallen 
worden  und  zwar  65  Kranke  2 mal,  16  3 mal,  3  4mal  und  2  5 mal, 
wobei  die  Intervalle  der  Erkrankungen  zwischen  einer  mäßigen  Zahl  von 
Tagen  und  einer  mäßigen  Zahl  von  Jahren  schwankten. 

Die  eben  angeführten  Beispiele  lehren  somit  jedenfalls  das  eine,  dass 
das  Ueberstehen  der  Pneumonie,  wenigstens  bei  einer  Anzahl  von  Per- 
sonen, keine  so  lange  dauernde  Immunität  erzeugt,  wie  sie  nach  ge- 
wissen anderen  Krankheiten,  z.  B.  den  akuten  Exanthemen,  dem  Ab- 
dominaltyphus, der  Cholera  u.  s.  w.  beobachtet  werden  knnn. 

Ja  die  zwar  nicht  häufigen  Fälle,  in  denen  auf  eine  Pneumonie  eine 
andere,  durch  den  Dipl.  pneum.  verursachte  Erkrankung  (Empyem, 
Meningitis,  Endocarditis,  Gelenksentzündung  u.  s.  w.)  folgt,  beweisen 
sogar,  dass  die  Pneumonie  unter  Umständen  überhaupt  keine  Immunität 
erzeugt.  Allein  für  die  Mehrzahl  der  Fälle  dürfte  doch  anzunehmen 
sein,  dass  der  Mensch  durch  das  Ueberstehen  einer  Pneumonie  eine 
Immunität  gegen  diese  Krankheit,  wenn  auch  nur  für  eine  mehr  oder 
weniger  beschränkte  Zeitdauer,  erwirbt. 

Dass  diese  Annahme  gerechtfertigt  ist,  geht  auch  aus  den  später 
noch  genauer  anzuführenden  Experimenten  hervor,  denen  zufolge  Tiere, 
wenn  sie  eine  künstlich  erzeugte  Infektion  mit  dem  Dipl.  pneum.  über- 
standen haben,  gegen  eine  nachfolgende  Infektion  mehr  oder  weniger 
refraktär  geworden  sind. 
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Auch  eine  weitere,  ebenfalls  später  noch  anzuführende  Thatsache 
kann  zum  Beweise  herangezogen  werden,  nämlich,  dass  die  Einverleibung- 
relativ geringer  Mengen  des  Blutserums  von  Kekonvaleszenten  nach 
Pneumonie  Tiere  gegen  künstliche  Infektion  mit  dem  Dipl.  pneum. 
immun  zu  machen  vermag.  Diese  Thatsache  ist  nur  durch  die  Annahme 
zu  erklären,  dass  im  Organismus  von  Pneumonierekonvaleszenten  immu- 
nisierende Substanzen  vorhanden  sind,  von  denen  wir  nur  nicht  angeben 
können,  wie  lange  sie  daselbst  verbleiben,  wie  lange  also  diese  durch 
die  Pneumonie  erworbene  Immunität  andauert. 


3.  Künstliche,  aktive  Immunität. 

Die  künstliche  Immunität  kann,  wie  schon  eingangs  gesagt  worden 
war,  eine  aktive  und  eine  passive  sein;  über  beide  Arten  von  Immu- 
nität liegen  bei  Tieren  bereits  eine  Eeihe  von  Untersuchungen  vor,  von 
welchen  in  diesem  Kapitel  jene  abgehandelt  werden  sollen,  welche  sich 
auf  die  aktive  Immunität  beziehen. 

Die  ersten  Beobachtungen  über  künstliche  Immunität  bei  Tieren 
stammen  von  A.  Fränkel^,  der  nämlich  konstatieren  konnte,  dass 
Kaninchen,  welche  die  Infektion  mit  einer  geringen  Dosis  einer  Pneu- 
moniekokkenkultur  überstanden  hatten,  gegen  eine  tödlich  wirkende 
Dosis  einer  solchen  Kultur  immun  geworden  waren. 

Die  gleiche  Beobachtung  machten  in  demselben  Jahre  (1886)  Fol 
&  Bordoni-Uffreduzzi^. 

Auf  Grund  dieser  Beobachtungen  unternahm  es  nun  eine  Anzahl  von 
Forschern,  Tiere  künstlich  gegen  den  Dipl.  pneum.  zu  immunisieren, 
wobei  sie  sich  aber  verschiedener  Methoden  bedienten.  Von  diesen  können 
im  allgemeinen  drei  Kategorieen  unterschieden  werden. 

Die  eine  bestand  in  der  Einverleibung  entweder  von  abgeschwächten 
oder  von  abgetöteten  Pneumoniekokken;  eine  2.  Kategorie  bestand  in 
der  Injektion  des  Filtrates  verschiedenartiger,  den  Pneumoniecoccus 
enthaltender  Flüssigkeiten,  und  eine  3.  Kategorie  wurde  in  der  Weise 
praktiziert,  dass  man  zunächst  die  immunisierenden  Substanzen 
möglichst  rein  und  konzentriert  darzustellen  suchte  und  diese  dann  den 
Tieren  injizierte. 

Die  Einverleibung  geschah  entweder  durch  ein-  oder  mehrmalige 
Einspritzung  unter  die  Haut  oder  in  die  Bauchhöhle  oder  in  eine  Vene. 
Von  Tieren  wurden  zunächst  Mäuse  und  Kaninchen  benützt. 

Für  die  Einverleibung  abgeschwächter  Pneumoniekokken  ver- 
wendete man  entweder  nicht  ganz  frische  Kulturen  oder  ältere  Gene- 
rationen von  Kulturen  des  Dipl.  pneum.,  also  Kulturen,  von  welchen 
man  annahm,  dass  sie  bereits  abgeschwächte  Bakterien  enthielten  (Foa 
&  Bordoni-Uffreduzzi«,  Biondi^,  Kruse  &  Pansini^,  Foa  9),  oder  es 
wurden  pathologische  Produkte,  bezw.  Exkrete  und  Flüssigkeiten  benützt, 
welche  von  Diplokokkenaifektiouen  bei  Tieren  und  Menschen  stammten 
imd  vermuten  ließen,  dass  in  ihnen  bereits  abgeschwächte  Pneumonie- 
kokken vorhanden  seien. 

So  verwendete  Netter  lo  für  die  Immunisierung  das  Sputum  von 
Pneumonierekonvaleszenteu,  ferner  ein  nach  einer  Pneumonie  zurück- 
gebliebenes pleuritisches  Exsudat  und  endlich  ein  getrocknetes  Stück  der 
Milz  von  Tieren,  Avelche  einer  Diplokokkeninfektion  erlegen  waren; 
G. '&    F.  Klempereri    das    postkritische    und    erwärmte,    vorkritische 
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Sputum  von  Pnenmouikern,  sowie  den  Eiter  eines  metapneuraonischen 
Empyems;  BoxomeIi  das  Blut  oder  die  Milz  von  Mäusen,  welche  an 
einer  Infektion  mit  abgeschwäcbten  Pneumouiekokken  zu  Grunde  ge- 
gangen waren.  Durch  die  Eintrocknung  der  Milz,  bezw.  durch  die  Er- 
wärmung des  pneumonischen  Sputums,  glaubten  die  Experimentatoren 
die  in  den  genannten  Objekten  vorhandenen  Pneumouiekokken  hin- 
länglich abgeschwächt  zu  haben.  Bei  der  Einverleibung  der  ab- 
geschwächten Kokken  ging  man  von  der  Vorstellung  aus,  dass 
hierdurch  nur  eine  leichte  oder  wenigstens  keine  tödliche  Erkrankung 
des  Versuchstieres  erfolgen  solle,  welche  aber  schon  hinreiche,  um  das 
Tier  immun  zu  machen. 

Das  gleiche  Ziel  suchten  Emmerich  &  Fawitzky^^  durch  Ein- 
verleibung zwar  voll  virulenter,  aber  sehr  stark  verdünnter  Kulturen 
und  \VAt>SER:MAXN  13  dnrch  Einverleibung  sehr  kleiner  Dosen  virulenter 
Kulturen  zu  erreichen. 

Auf  die  Einverleibung  der  abgeschwächten  Kokken,  bezw.  der  in  sehr 
geringen  Mengen  eingespritzten  Bakterien,  ließen  die  Experimentatoren 
häufig  noch  in  entsprechenden  Intervallen  Injektionen  von  virulenten 
Kokken,  bezw.  von  allmählich  steigenden  Dosen  von  Kokken,  folgen. 

Der  Methode  der  Immunisierung  mittelst  Einverleibung  von  ab- 
getöteten Pneumouiekokken  bedienten  sich  verschiedene  Autoren,  so 
Kruse  &  Pansini»,  Gr.  &  F.  Klemperer^,  Arkharow^i^^  Mosny^^ 
IssAEFpi'',  BuNZEL- Federn  1^,  Levy  &  Steinmetz  i^,  Mennes^^.  Die 
Abtötuug  der  Bakterien  erfolgte  iu  verschiedener  Weise,  mittelst  Er- 
hitzens  auf  ca.  60*^  C  durch  einige  Stunden,  oder  auf  41 — 42"  durch 
2 — 3  Tage,  durch  Zusatz  von  Chloroform  oder  von  Karbolsäure.  Auch 
bei  Verwendung  von  abgetöteten  Bakterien  ließ  man  auf  die  Einverleibung 
derselben  häufig  noch  Injektionen  von  lebenden,  mehr  minder  virulenten 
Bakterien  folgen. 

Die  2.  Kategorie  der  Immunisieruugsmethoden  bestand,  wie  früher 
gesagt  worden  war,  in  der  Einverleibung  des  Filtrates  von  den  Dipl. 
pneum.  enthaltenden  Flüssigkeiten.  Man  verwendete  hierzu  entweder 
das  Filtrat  von  Fleischbrühekulturen  des  Dipl.  pneum.  (Kruse  &  Pan- 
siNiS,  G.  &  F.  Klempereri,  Bonome^',  Mosny^^),  oder  man  stellte  sich 
durch  Mazeration  von  Organen  der  an  einer  Diplokokkeninfektion  ver- 
endeten Tiere  (Mosny^^j  oder  eines  pneumonischen  Sputums  (Belfanti^o) 
eine  Flüssigkeit  dar,  welche  durch  Filtration  von  den  in  ihr  ent- 
haltenen Pneumouiekokken  befreit  und  dann  zur  Injektion  verwendet 
wurde. 

G.  &  F.  Klemperer  mussten,  um  Immunität  zu  erzielen,  von  den 
filtrierten  Fleischbrühekulturen  größere  Mengen  und  wiederholt  ein- 
spritzen; wenn  sie  aber  die  Flüssigkeit  1—2  Stunden  lang  auf  60°  er- 
hitzten oder  2 — 3  Tage  zwischen  41  und  42°  aufbewahrten,  so  wurde 
die  immunisierende  Wirkung  derselben  beschleunigt  und  erhöht. 

Die  Methode  mit  der  Verwendung  von  Filtraten  war  jener  nach- 
gebildet worden,  welche  kurz  zuvor  v.  Behring  und  Kitasato  bei  der 
Immunisierung  gegen  Diphtherie-  und  Tetanusbazillen  mit  Erfolg  be- 
nützt hatten ,  da  man  nämlich  der  ^Vnsicht  war,  dass  auch  die  Pneu- 
mouiekokken ein  spezifisches  Toxin  erzeugen,  welches  in  die  Nährlösung, 
bezw.  in  das  Filtrat,  übergehe,  und  dass  man  somit  imstande  sei,  durch 
Einverleibung  des  letzteren  die  Bildung  eines  spezifischen  Antitoxins  und 
hierdurch  die  Immunisierung  zu  bewirken.  Dass  aber  diese  Ansicht  eine 
irrige  war,  soll  später  noch  erörtert  werden. 
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Bei  der  Ausführung  der  3.  Kategorie  von  Immunisierungsmethoden 
war  man  zunächst  bemüht,  die  immunisierende  Substanz  aus  den  Bak- 
terienkulturen oder  aus  den  den  Dipl.  pneum.  enthaltenden  pathologischen 
Produkten  in  möglichst  konzentrierter  Form  zu  gewinnen.  Zu  diesem 
Zwecke  stellte  man  (G.  &  F.  Klemperer^,  Vassale  &  Montanaro^i, 
FoA  &  Scabia22j  Kruse  &  Pansini^,  Foa^s,  Silvestrini  &  Baduel^* 
einen  wässerigen  Glycerinauszug  dar  aus  Kulturen  des  Dipl.  pneum.*), 
oder  aus  dem  Blute,  bezw.  den  Organen  von  Tieren  und  Menschen**), 
welche  an  einer  PneumoniekokkenatJektion  zu  Grunde  gegangen  waren, 
oder  man  behandelte  Fleischbrühekulturen,  bezw.  einen  wässerigen 
Auszug  von  Organen  der  an  einer  Diplokokkeninfektion  zu  Grunde  ge- 
gangenen Kaninchen,  mit  Alkohol  oder  schwefelsaurem  Ammoniak  und 
verwendete  den  hierdurch  erzeugten  Niederschlag  zur  Immunisierung, 
wobei  entweder  eine  größere  Dosis  auf  einmal  oder  kleine  Mengen  in 
kurzen  Intervallen  eingespritzt  wurden  (FoÄ^s^  Fol  &  CarboneS«,  Foa 

&    Sc  ABI  A  22). 

F.  &  G.  Klempereri  gewannen  sogar  durch  wiederholte  Fällung 
mit  Alkohol  und  Wiederauflösung  in  Wasser  einen  »Eiweißkörper«  in 
Form  eines  gelblichweißen  Pulvers,  welchen  sie  als  das  spezifische  Gift 
der  Pneumoniekokken  betrachteten  und  deshalb  Pneumotoxin  nannten; 
auch  mit  diesem  wollten  sie  Immunisierung  erzielt  haben. 

Wir  sehen  also,  dass  es,  wenigstens  nach  den  Angaben  der  be- 
treffenden Experimentatoren,  auf  verschiedenen  Wegen  gelungen  war, 
eine  Immunität  gegen  den  Dipl.  pneum.  zu  erzeugen.  Freilich  ergaben 
sich  hierbei  insofern  Widersprüche,  als  dieselbe  Methode,  welche  dem 
einen  Experimentator  gute  Resultate  geliefert  hatte,  bei  dem  anderen 
Experimentator  teilweise  oder  ganz  versagte. 

So  hatten  die  Gebrüder  Klemperer^  behauptet,  dass  die  Immuni- 
sierung ihnen  am  leichtesten  mit  erwärmten  Fleischbrühekulturen  des 
Dipl.  pneum.  gelungen  sei,  während  Emmerich  27  diese  Methode  als  ganz 
ungeeignet  bezeichnete. 

Foa25  erzielte  ungleiche  Erfolge,  je  nachdem  er  Fleischbrühekulturen 
oder  aber  ein  Extrakt  aus  Muskeln  und  Eingeweiden  eines  mit  Dipl. 
pneum.  infizierten  Kaninchens  mit  schwefelsaurem  Ammoniak  behandelte 
und  den  hierdurch  erhaltenen  Niederschlag  verwendete;  in  letzterem 
Falle  war  der  Erfolg  ein  günstiger,  im  ersteren  Falle  aber  ein  minder 
günstiger. 

Manche  Autoren  glaubten  ferner,  dass  der  Effekt  der  eingespritzten 
immunisierenden  Substanz  auch  von  der  Stelle  der  Injektion  abhängig 
sei.  So  behaupteten  Emmerich  &  Fawitzky12^  dass  die  subkutane 
Injektion  von  abgeschwächten  Kulturen  nur  eine  unvollständige,  die 
intravenöse  Injektion  einer  sehr  verdünnten  Kultur  aber  eine  voll- 
ständige Immunisierung  erzeuge,  während  Bunzel-Federx^^  nieder  mit 
der  subkutanen  Injektion  erwärmter  Fleischbrühekulturen  meistens 
günstige,  mit  der  intravenösen  Injektion  aber  keine  Erfolge  erzielte. 
Nur  bei  Verwendung  des  erwärmten  Serums  von  an  Pneumokokken- 
Septikämie  erkrankten  Kaninchen  konnte  er  sowohl  bei  intravenöser  als 

*)  Foa  &  ScABiA  hielten  den  bei  der  Filtration  von  Fleischbriihekultxiren 
durch  ein  Chamberlandfilter  sich  ergebenden  Rückstand  durch  3  Stunden  bei  55" 
in  einer  5proz.  wässrigen  Glycerinlösung;  das  Extrakt  nannten  sie  Pneumoprotein. 
**)  Vassai,e  &  Montanaro  verrieben  45  g  von  einer  grau  hepatisierten  Men- 
schenlunge, kochten  dann  mit  je  30  g  Glycerin  und  Wasser  und  filtrierten 
schließlich. 
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bei  subkutaner  Einverleibung  Immunität  erzielen ;  mit  der  Einverleiljui]"- 
des  nach  Klempekek  dargestellten  Pneumotoxins  erhielt  er  da"-ei:en 
keine  gleichmäßig  guten  Kesultate. 

Foa23  äußerte  später  die  Ansicht,  dass  die  widersprechenden  Re- 
sultate der  verschiedenen  Experimentatoren  darin  begründet  seien,  dass 
der  von  ihnen  verwendete  Dipl.  pneum.  verschiedenen  Varietäten 
angehörte,  weshalb  er  nun  in  folgender  Weise  vorging.  Er  infizierte 
Kaninchen  mit  einem  von  ihm  als  toxische  Varietät  bezeichneten 
Dipl.  pneum.,  fing  vor  oder  nach  dem  Tode  der  Tiere  das  Blut  auf, 
kultivierte  in  demselben  die  genannte  Kokkenart  durch  24  Stunden  und 
hielt  dann  dieses  Blut  im  Dunkeln  bei  niedriger  Temperatur,  wodurch 
sich  die  Wirkung  der  Kokken  bis  zu  60  Tagen  konstant  erhielt.  Nach 
einem  Monat  W'urde  aus  diesem  Blute  ein  wässeriges  Glycerinextrakt 
bereitet,  welches,  nachdem  es  ein  Chamberlandfilter  passiert  hatte,  an 
5  aufeinander  folgenden  Tagen  Kaninehen  subkutan  eingespritzt  wurde. 
Während  aber  Foa  anfangs  bloß  mit  der  toxischen  Varietät  des  Dipl. 
pneum.  regelmäßig  Immunität  zu  erzielen  vermochte,  und  zwar  nur 
gegen  Infektionen  mit  der  gleichen  Varietät,  konnte  er  später  9  durch 
Verwendung  von  Kulturen,  die  durch  Zusatz  von  LuGOLscher  Lösung 
abgeschwächt  worden  waren,  auch  gegen  eine  andere  Varietät  des  Dipl. 
pneum.,  die  von  ihm  als  septische  bezeichnet  wurde,  immunisieren,  und 
zwar  zeigte  es  sich  jetzt,  dass  die  mit  einer  dieser  beiden  Varietäten 
erzeugte  Immunität  auch  gegenüber  der  anderen  Varietät  wirksam  war. 

Freilich  konnte  dieses  Resultat  von  anderen  Autoren  (Emmerich, 
Levy  &  Steinmetz  IS]  nicht  bestätigt  werden. 

Während  man  anfangs  weder  auf  den  Grad  der  Virulenz  der  zur 
Immunisierung  verwendeten  Pneumoniekokken  geachtet,  noch  den  Grad 
der  durch  eine  bestimmte  Methode  erreichten  Immunität  festzustellen 
gesucht  hatte,  wurde  später  diesen  beiden  Punkten  eine  größere  Aufmerk- 
samkeit geschenkt. 

So  stellte  Emmerich  27  die  Forderung  auf,  dass  man  Kaninchen  von 
2  kg  Körpergewicht  erst  dann  als  vollständig  immunisiert  ansehen 
dürfe,  w^enn  sie  die  intraperitoneale  Injektion  von  25 — 30  ccm  einer  voll- 
virulenten Fleischbrühekultur  gut  ertragen  und  keine  länger  als  4  Stunden 
dauernde  Temperatursteigerung  zeigen. 

Auch  Mexnes^ö,  welcher  die  Immunisierung  mit  der  Einverleibung 
von  sterilisierten  Fleischbrühekulturen  einleitete,  worauf  eine  virulente 
Kultur  und  schließlich  das  Blut  eines  an  einer  Dipl.  pneum. -Infektion 
verendeten  Kaninchens  eingespritzt  wurde,  fordert,  dass  das  betreffende 
Tier  erst  dann  als  immunisiert  gelten  dürfe,  wenn  es  die  tödliche  Dosis 
einer  virulenten  Kultur  schadlos  vertrage.  Die  Virulenz  der  Kultur 
steigerte  er  durch  wiederholte  Tierpassagen  so  w^eit,  dass  ^'loonooooo  ccni 
Blut  eines  verendeten  Kaninchens  ein  anderes  Kaninchen  mitllerer  Größe 
in  24 — 26  Stunden  tötete. 

Bei  dem  Umstände,  dass  die  Experimentatoren  bei  ihren  Immuni- 
sierungsversuchen in  recht  verschiedener  Weise  vorgingen,  ist  es  nicht 
zu  wundern,  dass  auch  ihre  Beobachtungen  über  die  Zeit  des  Eintrittes 
der  Immunität  und  über  die  Dauer  der  letzteren  untereinander  nicht 
im  Einklang  stehen. 

So  geben  G.  &  F.  Klemperer^  au,  dass  bei  subkutanen  Injektionen 
von  Fleischbrühekulturen  die  Immunität  erst  nach  14  Tagen,  bei  intra- 
venöser Injektion  aber  schon  nach  3 — 4  Tagen  eintrat,  und  dass  auch 
die  Dauer  sehr  wechselnd  war. 
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FoA  &  Carbone^ö  sahen  bei  Verwenclimg-  des  aus  FleisehbrUlie- 
kulturen  durch  Alkohol  oder  schwefelsaures  Ammoniak  erhaltenen  Nieder- 
schlages die  Immunität  erst  nach  12 — 25  Tagen  eintreten,  und  die  Dauer 
derselben  schwankte  zwischen  2 — 4  Monaten. 

Fast  ebenso  spät  stellte  sich  bei  der  von  Bünzel-Federn  i^  benützten 
Methode  —  subkutane  oder  intravenöse  Injektion  des  auf  58"  erhitzten 
Blutserums  von  an  Pneumoniekokken-Septikämie  erkrankten  Kaninchen 
—  die  Immunität  ein,  welche  dann  aber  monatelang  andauerte,  und 
AVashbourn27  konnte  bei  Benützung  der  Methode  der  Gebrüder 
Kemperer  gar  erst  nach  3  Wochen  Immunität  konstatieren,  während 
bei  der  von  Mosny^^  gebrauchten  Methode  —  Injektion  von  filtrierten 
oder  8  Stunden  lang  auf  60°  erhitzten  Kulturen  oder  von  filtrierten 
Mazerationsflüssigkeiten  aus  Organen  von  an  Dipl.  pneum. -Infektionen 
verendeten  Tieren  —  die  Immunität  schon  nach  4  Tagen,  bei  dem  von 
Mennes  angewendeten  Verfahren  (s.  oben)  die  vollständige  Immunität 
bei  einigen  Tieren  nach  einigen  Wochen,  bei  anderen  Tieren  erst  nach 
mehreren  Monaten  eintrat. 


4.  Passive  Immunität;  Gewinnung  von  Heilserum. 

Nachdem  durch  Behring  &  Kitasato  sowie  durch  Emmerich  gezeigt 
worden  war,  dass  man  durch  Einspritzung  des  Blutserums  von  Tieren, 
welche  gegen  Diphtherie,  Tetanus  oder  Schweinerotlauf  immunisiert 
worden  waren,  andere  Tiere  gegen  die  genannten  Infektionen  schützen 
oder  letztere  sogar  heilen  kann,  lag  es  nahe,  analoge  Versuche  auch 
bei  anderen  bakteriellen  Infektionen  anzustellen.  Wir  begegnen  auch 
tatsächlich  solchen  Versuchen  bezüglich  der  durch  den  Dipl.  pneum.  bei 
Tieren  und  Menschen  verursachten  Infektionen  sehr  bald  nach  dem 
Bekanntwerden  der  früher  erwähnten  Eesultate,  und  zwar  waren  diese 
Versuche  im  Jahre  1891  fast  gleichzeitig  von  Emmerich  &  Fawitzky  ^^^ 
FoA  &  Carbone26,  sowie  von  F.  &  Gr.  Klemperer^  veröffentlicht  worden. 

Emmerich  &  Fawitzky  zeigten,  dass  man  durch  Injektion  von  Blut- 
serum oder  (durch  Auspressen  von  Fleisch  und  Organen  gewonneneu) 
Gewebssaft  gegen  den  Dipl.  pneum.  immunisierter  Kaninchen  andere 
Tiere  (weiße  Mäuse  und  Kaninchen)  gegen  die  Wirkung  einer  gleich- 
zeitig erfolgten  Infektion  mit  dem  Dipl.  pneum.  schützen,  ja  selbst  die 
Wirkung  einer  einige  Zeit  vorher  stattgefundenen  Infektion  aufheben 
kann. 

Nach  ihren  Angaben  gelingt  dies  aber  nur  durch  Blutserum  oder 
Gewebssaft  von  komplett  immunisierten  Tieren,  und  eine  komplette 
Immunisierung  werde  wieder  nur,  wie  dies  schon  früher  angeführt  wurde, 
durch  eine  intravenöse  Injektion  sehr  verdünnter,  hochvirulenter 
Kulturen  erzielt,  während  die  subkutane  Injektion  von  abgeschwäch- 
ten Kulturen  bloß  eine  unvollständige  Immunität  der  Tiere  erzeuge  und 
die  von  solchen  Tieren  stammende  Blut-  oder  Gewebsflüssigkeit  keine 
volle  Heilwirkung  ausübe. 

In  einer  späteren  Arbeit "-^  wurde  von  Emmerich  hervorgehoben,  dass 
man  Kaninchen  nur  dann  als  komplett  immunisiert  ansehen  darf,  wenn 
sie  bei  mindestens  2  kg  Körpergewicht  die  intraperitonale  Injektion  von 
25 — 30  ccm  einer  vollvirulenteu  Fleischbrühekultur  gut  vertragen  und 
namentlich  keine  länger  als  48  Stunden  dauernde  Temperatursteigerung 
zeigen.     Emmerich  hatte  zur  Immunisierung  hochgradig  verdünnte  Kul- 
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turen  von  solcher  Virulenz  verwendet,  dass  die  intravenöse  Injektion 
von  0,3  ccm  einer  5000 — lOOOOfach  verdünnten  Fleischbrülickultur  hin- 
reichte, um  eine  schwere  Erkrankung-  des  Versuchstieres   zu  erzeugen. 

Fol  &  Carbone  gal)en  an,  dass  sie  durch  Injektion  des  Blutserums 
von  Tieren,  welche  sie  durch  Einverleibung  sterilisierter  Kulturen  immun 
gemacht  hatten,  Mäuse  gegen  eine  Infektion  mit  dem  Dipl.  pneum. 
schützen  oder  letztere,  wenn  sie  schon  im  Gange  war,  heilen  konnten, 
während  bei  Kaninchen  die  Ilesultate  zum  Teile  negativ  waren.  Sie 
versuchten  das  von  ihnen  gewonnene  Immunserum  auch  in  einem  Falle 
von  menschlicher  Pneumonie  zur  Behandlung,  wobei  nach  der 
zweiten  Injektion  dieses  Serums  die  Krise  eintrat;  sie  schrieben  zwar 
den  günstigen  Ausgang  nicht  dem  Serum  zu,  schließen  aber  aus  ihrer 
Beobachtung  auf  die  Unschädlichkeit  des  letzteren. 

Sie  verwendeten  weiterhin  zu  Versuchen  an  Tieren  noch  ein  von 
Pneu moni kern  in  verschiedenen  Stadien  der  Krankheit  gewonnenes 
Blutserum;  allein  der  Erfolg  war  stets  ein  negativer,  ja  oft  wurde  sogar 
das  tödliche  Ende  beschleunigt. 

Später  gaben  Foa  &  Scabia'^^  bezw.  Foa^s,  au,  dass  ihnen  die  Im- 
munisierung von  Kaninchen  nur  bei  Verwendung  einer  bestimmten  Varietät 
des  Dipl.  pneum.  gelang  (s.  oben) ,  und  dass  dann  das  Serum  dieser 
Tiere  bei  anderen,  mit  der  gleichen  Varietät  infizierten  Tieren  eine  Ver- 
zögerung des  Todes  um  einige  Tage  bewirkte,  vorausgesetzt,  dass  die 
Einspritzung  des  Serums  längstens  24  Stunden  nach  der  Infektion  mit 
dem  Dipl.  pneum.  erfolgte.  Das  erwähnte  Serum  wurde  auch  in  10 
weiteren  Fällen  von  menschlicher  Pneumonie  verwendet;  bei 
4  Kranken  trat  die  Krisis  24 — 48  Stunden  nach  der  Seruminjektiou 
ein,  während  bei  den  übrigen  Patienten  eine  Beeinflussung  der  Krank- 
heit nicht  beobachtet  werden  konnte. 

Schließlich  soll  noch  erwähnt  werden,  dass  zwei  Jahre  später  Foa^^ 
angab,  es  wäre  ihm  gelungen,  Kaninchen  derart  zu  immunisieren,  dass 
das  Serum  derselben  gegen  Infektionen  mit  beiden  Varietäten  (der 
toxischen  und  der  septischen)  des  Dipl.  pneum.  zu  schützen  vermochte. 

G.  &.  F.  Klemperer  hatten  mitgeteilt,  dass  sie  durch  Injektion  des 
Blutserums  oder  des  Gewebsaftes  von  Kaninchen,  welche  sie  nach  ihrer 
Methode  (s.  oben)  immunisiert  hatten,  andere  Tiere  gegen  eine  Infektion 
mit  dem  Dipl.  pneum.  schützen,  beziehungsweise  eine  schon  erfolgte 
Infektion  heilen  konnten,  wobei  aber  die  intravenöse  Injektion  des  Im- 
munserums sicherer  wirkte  als  die  subkutane.  Auch  beider  mensch- 
lichen Pneumonie  hatten  sie  in  6  Fällen  dieses  Immunserum  angewendet, 
wobei  es  zwar  stets  zum  Abfalle  der  Temperatur  kam,  der  aber  nur  in 
2  Fällen  ein  definitiver  blieb*).  Sie  benutzten  ferner  noch  das  von 
Pneumonikeru  nach  der  Krise  durch  Aderlass  oder  Vesikantien  ge- 
wonnene Blutserum  zur  Behandlung  von  künstlichen  Pneumoniekokken- 
infektionen  bei  Kaninchen  und  zwar  ebenfalls  mit  anscheinend  günstigem 
Erfolge. 

Die  im  Jahre  1891  erschienenen  Publikationen  der  eben  citierten 
Autoren  regten  selbstverständlich  auch  andere  Forscher  zu  ähnlichen 
Versuchen  an;  die  Resultate  derselben  fielen  aber  sehr  verschieden  aus. 

So  konstatierte  Mosxy^s,  (Jass  weder  das  Blutserum  noch  der  Ge- 
webssaft  immunisierter  Kaninchen  imstande  sei,  bei  anderen  Kaninchen 

*)  G.  Klempeuek  (Ztschr.  f.  klin.  Med..  1S<)2  versuchte  später  noch  bei_  12 
anderen  Pneumonikern  das  Immunserum;  bei  5  stellte  sich  sogleicli  die  Krisis, 
bei  7  nur  ein  vorübergehender  Teuiperaturabfall  ein. 
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künstliche  Pueumoniekokken-Erkrankungen  zu  heilen,  und  Bunzel- 
Federn12  gab  an,  dass  die  Heilkraft  des  Serums  immunisierter  Ka- 
ninchen mindestens  eine  recht  schwankende  sei. 

Etwas  bessere  Kesultate  erhielt  Arckharow^^,  indem  nach  seinen 
Beobachtungen  das  Immunserum  die  Wirkung  der  Infektion  bei  Tieren 
nicht  zum  Ausbruch  kommen  ließ,  wenn  es  unmittelbar  nach  der  In- 
fektion subkutan  oder  intravenös  eingespritzt  wurde.  War  aber  seit 
der  Infektion  bereits  ein  Tag  vergangen,  so  konnte  der  tödliche  Ausgang 
nicht  mehr  verhindert  werden.  Die  Wirkung  des  Serums  hing  auch 
davon  ab,  ob  es  an  derselben  Stelle  wie  die  Pneumoniekokken  oder  an 
einer  anderen  Stelle  injiziert  wurde;  im  letzteren  Falle  blieb  es  nämlich 
ohne  Einfluss  auf  die  Injektion. 

Jansson^o  behandelte  10  Pneumoniker  mit  dem  Serum  immunisierter 
Kaninchen;  bei  1  Kranken  zeigte  sich  keine  Wirkung,  während  bei 
den  übrigen  zwar  die  Temperatur  abfiel ,  jedoch  bei  3  nur  vorüber- 
gehend. 

Washbourn^^  beobachtete  anfangs,  dass  das  Serum  immunisierter 
Kaninchen  andere  Tiere  manchmal  vollkommen,  manchmal  nur  teilweise 
oder  gar  nicht  gegen  Pneumokokken-Infektionen  schützte.  Am  wirk- 
samsten war  das  Serum,  wenn  es  8 — 9  Tage  nach  der  letzten  Vacci- 
natiou  gewonnen  wurde.  Er  behauptete,  dass  mau  die  Wirksamkeit 
des  Serums  schon  aus  dem  Verhalten  des  in  letzterem  gezüchteten  Dipl. 
pneum.  abschätzen  könne.  Während  nämlich  dieser  Coccus  im  normalen 
Kaninchenserum  bei  seinem  Wachstume  eine  allgemeine  Trübung  der 
Flüssigkeit  verursache,  bleibe  das  Immunserum  klar,  und  die  Kulturmasse 
finde  sich  auf  dem  Boden  zusammengeballt,  eine  Erscheinung,  welche 
um  so  deutlicher  hervortrete,  je  größer  die  Schutzkraft  des  Serums  sei. 

Wegen  der  inkonstanten  Wirksamkeit  des  Immunserums  von  Ka- 
ninchen immunisierte  Washbourn  später^^i  ein  Pferd  —  er  spritzte  dem- 
selben zuerst  auf  60"  erhitzte  Fleischbrühekulturen,  hierauf  Agarkultureu 
und  schließlich  lebende  Fleischbrühekultur  ein  —  wobei  er  auch  that- 
sächlich  bessere  Resultate  erhielt.  Das  Serum  des  immunisierten  Pferdes 
schützte  nämlich  nicht  nur  Tiere  gegen  eine  Infektion  mit  dem  Dipl. 
pneum.,  sondern  es  trat  auch  bei  seiner  Verwendung  in  2  Fällen  von 
menschlicher  Pneumonie  Genesung  ein,  von  welcher  es  freilich 
Washbourn  dahingestellt  sein  ließ,  ob  sie  wirklich  dem  Serum  zuzu- 
schreiben sei. 

Mit  dem  Washbourn  sehen  Pferdeserum  wollen  übrigens  auch  Har- 
NETT32  und  Cooke33  \^  Fällen  von  menschlicher  Pneumonie  Erfolge 
erzielt  haben. 

Mennes  19,  welcher  zuerst  mit  dem  Immunserum  von  Kaninchen  Ver- 
suche gemacht  hatte,  wendete  sich  später  ebenfalls  größeren  Tieren  zu, 
wobei  es  sich  zeigte,  dass  Ziegen  schon  ein  kräftiger  wirkendes  Serum 
und  Pferde  ein  noch  wirksameres  Serum  lieferten. 

Pane34  immunisierte  ebenfalls  größere  Tiere,  nämlich  Kühe  und  Esel. 
(Für  die  Immunisierung  benutzte  er  einen  so  stark  virulenten  Pneumonie- 
coccus,  dass  der  20.  Teil  von  Vioooooo  ccm  einer  Fleischbrühekultur 
Kaninchen  von  beliebigem  Körpergewichte  in  längstens  6  Tagen  tötete.] 
Die  stärkste  Heilwirkung  zeigte  das  Eselserum,  indem  es,  in  einer  Menge 
von  0,75  ccm  in  die  Ohrvene  eines  Kaninchens  eingespritzt,  dieses  Tier 
mindestens  gegen  das  20fache  der  Dosis  letalis  minima,  auch  wenn 
diese  30—^60  Minuten  früher  injiziert  worden  war,  zu  schützen  vermochte, 
während  von   dem  Serum   eines   immunisierten   Kaninchens   1  ccm   er- 


PneumokokkenimmunitUt.  1173 

forderlich  war,  um  die  g-leicbe  Wirkung-  zu  erzielen.  Mengen  von  3  com 
des  Eselserums  scliützten  das  Tier  sogar  gegen  eine  2006) fache  Dosis 
letalis.  Bei  subkutaner  Einverleibung  war  dagegen  das  Serum  viel 
weniger  wirksam. 

Faxe  behandelte  mit  dem  Eselserum  auch  Fälle  von  menschlicher 
Pneumonie  und  zwar  zuerst  23  Fälle,  von  welchen  nur  2  einen  töd- 
lichen Ausgang  nahmen,  und  später  9  Fälle,  von  denen  1  starb.  Er 
will  sich  hierbei  überzeugt  haben,  dass  sein  Serum  um  so  wirksamer 
war,  je  mehr  kapseltragende  Kokken  im  Sputum  sich  fanden,  wes- 
halb er  die  Kapselbild iing  fiir  ein  Zeichen  der  Degeneration  der  Kokken 
erklärt.  Er  behauptet  ferner  auf  Grund  seiner  Erfahrungen,  dass  durch 
rechtzeitige  Anwendung  seines  Serums  in  jedem  noch  so  schweren  Falle 
von  Pneumonie  der  tödliche  Ausgang*  sich  abwenden  lasse.  Freilich  sei 
es  besonders  wichtig,  dass  das  Serum  so  früh  als  möglich  zur  Anwen- 
dung komme,  da  dann  oft  schon  eine  Gesamtdosis  von  20  ccm  für  die 
subkutane  Injektion  ausreiche;  bei  jeder  Verschlechterung  des  Zustaudes 
müsse  die  Injektion  wiederholt  werden.  Seien  jedoch  die  Kokken  ein- 
mal in  die  Blutbahn  gelaugt,  so  lasse  sich  der  letale  Ausgang  ge- 
wöhnlich nicht  mehr  abwenden. 

Das  PANEsche  Serum  wurde  auch  von  anderen  italienischen  Aerzteu 
in  Anwendung  gezogen,  so  von  de  Benzins,  welcher  mit  demselben 
16  Pneumoniker  behandelte,  von  denen  nur  2  starben,  während 
CoNCETTi^ö  das  genannte  Serum  auch  in  2(3  Fällen  von  Meningitis*) 
versuchte,  wobei  es  mittels  Lumbalpunktion  einverleibt  wurde;  er  will 
in  26^  der  Fälle  Heilung  erzielt  haben. 

Etwas  reservierter  lautet  das  Urteil  von  Cantieri^^  über  das  Paxe- 
sche  Serum,  indem  er  meint,  dass  durch  letzteres  nur  das  Fieber  und 
die  Allgemeinerscheiuungen  günstig-  beeinflusst  werden. 

Auch  Spolverixi^s,  welcher  übrigens  außer  dem  PAXEschen  Serum 
auch  normales  Serum  von  Tieren  und  Serum  von  Pneumonierekonvales- 
zenten fiir  die  Behandlung  der  menschlichen  Pneumonie  verwendet  hatte, 
spricht  sich  in  ähnlicher  Weise  wie  Cantieri  aus.  Noch  Aveniger  günstig 
lautet  das  Urteil  von  Banti  &  PieracciniS^^  welche  mit  dem  PAXESchen 
Serum  21  Pneumoniker  behandelt  hatten;  nach  ihren  Beobachtungen 
wurden  nicht  einmal  die  Krankheitssymptome  beeinflusst. 

Eyre  &  Washbourn  40  prüften  die  Schutzkraft  des  PAXESchen  Serums 
gegen  fünf  aus  Speichel  oder  pneumonischem  Exsudat  gewonnene  Kassen 
des  Dipl.  pneum.,  wobei  es  sich  zeigte,  dass  das  Serum  gegen  vier 
dieser  Rassen  sehr  wirksam  war,  nicht  aber  gegen  die  fünfte  Rasse. 

Es  liegen  noch  von  anderen  Autoren  (Janssox-'o,  Pigxatti^',  Tyler^^^ 
Faxoxi  i3j  SxiVELY^^^  GoLDSBORouGH ^^  Sears^'^')  Mitteilungen  über 
die  Behandlung  der  menschlichen  Pneumonie  mit  dem  Serum  immuni- 
sierter Tiere  vor,  ohne  dass  aber  immer  die  Art  der  Gewinnung  dieses 
Serums  genauer  angegeben  wird;  im  allgemeinen  lauten  die  Urteile  der 
meisten  dieser  Autoren  günstig. 

Fanoxi,  welcher  6  Fälle  mit  dem  PAXESchen  Serum  behandelte, 
konnte  5  mal  einen  günstigen  Erfolg  verzeichnen. 

Snively  hat  aus  der  Litteratur  106  mit  dem  Serum  immunisierter 
Tiere   behandelte  Fälle  von  menschlicher  Pneumonie  zusammenücstellt, 


*)  Auch  RiGHi  (Rif.  med.,  1895)  beliandelte  einen  an  Meningitis  erkrankten 
Knaben  mit  Serum,  welches  aber  von  einem  Rekonvaleszenten  nach  Meningitis 
stammte;  der  Krank  genas. 


1174  A.  Weicliselbaum, 

von  welchen  93  g-elieilt  wurden  und  13  starben.  (Er  selbst  behandelte 
mit  einem  Serum  von  unbekannter  Herkunft  6  Kranke,  von  denen  5 
genasen.) 

GoLüSBOROUGH  bringt  eine  Tabelle  von  395  Fällen  menschlicher 
Pneumonie,  lobärer  und  lobulärer,  in  denen  mit  Antipneumonieserum 
(zum  Teil  auch  mit  dem  Blutserum  von  Pneumouierekonvaleszenten)  be- 
handelt worden  war,  und  wobei  sich  bloß  h%  Todesfälle  ergaben, 
während  in  Amerika  die  tödlichen  Fälle  bei  Pneumonie  in  den  Krauken- 
häusern 25 — 35^  erreichen.  (Von  ihm  selbst  waren  9  Kranke  mit  dem 
MuLFORDSchen  Serum  behandelt  worden,   von  denen  7  geheilt  wurden.) 

Seaes  berichtet  über  12  Fälle  von  Pneumonie,  zu  deren  Behandlung 
er  ein  Serum  in  Anwendung  zog.  Über  dessen  Bereitungsweise  er  aber 
nichts  angiebt.  4  von  den  Patienten  starben,  und  auch  bei  den  übrigen 
wurde  weder  das  Fieber,  noch  die  Krankheitsdauer,  noch  der  Lungen- 
prozess  selbst  günstig  beeinflusst.  Allerdings  war  die  Mehrzahl  der 
Patienten  erst  am  4.  oder  5.  Krankheitstage  in  Behandlung  genommen 
worden. 

Hier  soll  noch  erwähnt  werden,  dass  für  die  Behandlung  der  mensch- 
lichen Pneumonie  von  einigen  Autoren  auch  das  Blutserum  von  Pneu- 
monierekonvaleszenten  verwendet  worden  war,  so  von  G.  &  F.  Klem- 
PERER  (s.  oben),  Spolverini  (s.  oben),  Weisser  ^7,  Audeoud^s^  Hughes 
&  Carter  49,  Weisbecker  ^o.   Huber  &  Blumenthal  ^i. 

Neisser  hatte  das  erwähnte  Serum  bei  3  Kranken  in  Verwendung 
gezogen;  bei  2  trat  am  Tage  der  Injektion,  bei  dem  3.  Kranken  2  Tage 
später  die  Krisis  ein. 

AuDEOUD  hatte  in  2  Fällen  von  Pneumonie  das  Blutserum,  welches 
Pneumonierekonvaleszenten  6  und  11  Tage  nach  der  Krise  entnommen 
worden  war,  subkutan  eingespritzt,  worauf  in  wenigen  Stunden  eine 
typische  Krise  sich  einstellte,  die  freilich  nur  in  1  Falle  definitiv  blieb. 

Hughes  &  Carter  konnten  bei  den  14  von  ihnen  mit  dem  genannten 
Serum  behandelten  Kranken  keinen  günstigen  Erfolg  beobachten,  während 
Weisbecker  berichtet,  dass  in  21  Fällen  von  Pneumonie  die  Injektion 
des  Serums  von  Pneumonierekonvaleszenten  erfolgreich  gewesen  war; 
seine  Angaben  können  aber  nicht  als  beweisend  angesehen  werden. 

Huber  &  Blumenthal,  welche  mit  dem  Blutserum  von  Pneumonie- 
rekonvaleszenten nur  bei  Kaninchen,  nicht  aber  bei  Mäusen  eine  Schutz- 
wirkung gegen  Infektionen  mit  dem  Dipl.  pneum.  erzielen  konnten,  be- 
handelten mit  einem  solchen  Serum  auch  14  Pneumoniker,  wobei  sie 
zwar  in  fast  allen  Fällen  eine  günstige  Wirkung  auf  das  subjektive 
Befinden  der  Kranken,  nicht  aber  eine  direkte  Beeinflussung  der  Pneu- 
monie beobachten  konnten. 

Weiter  ist  noch  die  Angabe  Pansinis52  anzuführen,  dass  man  durch 
Injektion  des  normalen  Blutserums  von  Hunden  und  Menschen,  welche 
nach  der  Ansicht  Pansinis  eine  natürliche  Immunität  gegen  Pneumonie- 
kokkeninfektionen  besitzen  sollen,  diese  heilen  könne;  er  hält  nur  die 
Behandlung  der  menschlichen  Pneumonie  mit  einem  solchen  Serum 
nicht  für  empfehlenswert,  weil  man  für  diesen  Zweck  viel  zu  große 
Mengen  vei'Avenden  müsste.  Die  von  FoA^Smit  normalem  Hundeserum 
an  Pneumonikern  angestellten  Versuche  fielen  sogar  direkt  ungünstig  aus. 

Schließlich  soll  hier  noch  anhangsweise  bemerkt  werden,  dass  von  einigen 
Autoren  (Bessone^^^  TaLxVmon  "^4^  q^pitan -^s,  Raynaud  ^ß)  für  die  Behandlung 
der  menschlichen  Pneumonie  Diphtherieserum  versucht  worden  war. 
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Bessone  behandelte  in  dieser  Weise  21  Kranke,  wobei  er  zwar  keine 
spezifische  Wirknng,  aber  eine  geringere  Mortalitilt  konstatiren  konnte. 

Aehnliches  beobachtete  auch  TxVLAMON  bei  den  50  mit  Diphtherieserum 
behandelten  Kranken;  namentlich  am  1.  und  2.  Tage  der  Pneumonie  trat  die 
günstige  Wirkung  des  Serums  besonders  deutlich  hervor. 

CAriTAX  und  Rayxaud  hatten  nur  je  einen  Patienten  in  der  angegebenen 
Weise  behandelt;  diese  genasen. 

AVeun  man  die  liisherigeu  Versuche,  durch  den  Dipl.  pneuiu.  ver- 
ursachte Affektiouen,  insbesonders  die  menschliche  Pneumonie,  durch 
Einverleibung-  des  Serums  von  immunisierten  Tieren  zu  heilen,  in  ob- 
jektiver Weise  prüft,  so  kommt  man  zu  der  Ueberzeugung-,  dass  nicht  nur 
die  in  dieser  Beziehung  gewonneneu  Resultate  imtereinander  nicht  in 
Einklang  stehen,  sondern  dass  auch  die  angeblichen  Erfolge  noch  durch- 
aus nicht  über  jeden  Zvs^eifel  sichergestellt  sind.  Es  bedarf  wohl  keiner 
weiteren  Auseinandersetzung,  dass  der  bei  einer  Krankheit,  welche,  wie 
die  Pneumonie,  sehr  häufig  ohne  jede  Behandlung  heilt,  nach  einer  be- 
stimmten Behandlungsmethode  beobachtete  günstige  Ausgang  nur  dann 
mit  Sicherheit  der  letzteren  zugeschrieben  werden  darf,  w^enn  diese  Be- 
obachtung in  sehr  vielen  Fällen  gemacht  werden  kann.  Dies  ist 
aber  bei  der  Serumbehandlung  der  Pneumonie   bisher  nicht  geschehen. 

Wenn  wir  uns  nun  fragen,  woher  es  kommt,  dass  es  bisher  nicht 
möglich  war,  für  die  Behandlung  der  Pneumonie  ein  ebenso  sicher 
wirkendes  Heilserum  zu  gewinnen,  wie  es  für  die  Diphtherie  gelungen 
ist,  und  weshalb  die  einzelnen  Experimentatoren  mit  dem  von  ihnen 
dargestellten  Heilserum  keine  untereinander  übereinstimmenden  Resul- 
tate erzielten,  so  müssen  wir  zur  Beantwortung  mehrere  Momente  heran- 
ziehen. 

Ein  Moment  ist  schon  durch  die  Thatsache  gegeben,  dass  die  einzelnen 
Experimentatoren,  wie  früher  auseinandergesetzt  worden  ist,  bei  der 
Gewinnung  eines  Heilserums,  bezw.  bei  der  aktiven  Immunisierung  der 
Tiere,  sich  sehr  verschiedener  Methoden  bedient  haben  und  zwar  Methoden, 
welche  durchaus  nicht  als  gleichwertig  bezeichnet  werden  können.  Hier- 
bei muss  insbesondere  betont  werden,  dass  man  namentlich  in  der  ersten 
Zeit  der  gedachten  Versuche  weder  bestrebt  war,  für  die  Immunisierung 
Pneumokokkeustämme  von  stets  gleich  bleibender  und  zwar  sehr  hoher 
Virulenz  zu  verwenden,  noch  einen  möglichst  hohen  Grad  von  Immunität 
zu  erreichen,  ja  nicht  einmal  den  Grad  der  Immunität  festzustellen  ver- 
suchte. In  dieser  Beziehung  machte  unter  den  Experimentatoren  der 
ersten  Zeit  allerdings  Emmerich  eine  Ausnahme,  indem  er,  wie  wir 
früher  gehört  iaben,  einerseits  zur  Immunisierung  eine  Kultur  von  sehr 
hoher,  genau  bestimmter  Virulenz  benutzte,  anderseits  angab,  in  Avelcher 
Weise  man  bei   Kaninchen  die  komplette  Immunität   feststellen  könne. 

Von  den  späteren  Experimentatoren  sind  noch  Mexnes  und  Paxe  zu 
erwähnen,  welche  beide  mit  sehr  virulenten  Kulturen  gearbeitet  hatten, 
nämlich  ersterer  mit  einem  Dipl.  pneum.  von  solcher  Virulenz,  dass  von 
dem  Blute  eines  an  der  Infektion  mit  diesem  Coccus  verendeten  Kanin- 
chens Viooooooiio  ccm  genügte,  um  ein  anderes  Kaninchen  in  24  bis 
36  Stunden  zu  töten,  während  von  der  von  Paxe  verwendeten  Fleisch- 
brühekultur  0,1  ccm  einer  10000  fliehen  Verdünnung  ein  Kaninchen  bei 
intravenöser  Einverleibung  in  2  Tagen  zu  töten  vermochte. 

Ein  weiteres  Moment  ist  darin  zu  suchen,  dass  man,  wenigstens  in 
der  ersten  Zeit,  bezüglich  der  Art  des  Zustandekommens  der  Immunität 
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gegen  die  durch  den  Dipl.  pneum.  verursachten  Infektionen  einer  irrigen 
Anschauung  huldigte. 

So  waren  G.  &  F.  Klemperer^  der  Meinung,  dass  diese  Immunität 
darauf  beruhe,  dass  im  Blute  der  immunisierten  Tiere  in  ähnlicher  Weise, 
wie  es  bei  der  Immunisierung  gegen  Diphtherie  und  Tetanus  geschieht, 
ein  Antitoxin  (Antipueumotoxin)  entstehe,  Avelches  zwar  die  Pneumonie- 
kokken  nicht  tüte,  aber  die  Wirkung  des  von  diesen  gebildeten  und  von 
den  Gebrüdern  Klemperer,  Avie  wir  früher  gehört  hatten,  angeblich 
sogar  rein  dargestellten  Giftes  (Pneumotoxin)  aufzuheben  imstande  sei. 
Sie  fanden  eine  Bestätigung  ihrer  Meinung  auch  in  einem  von  ihnen 
vorgenommenen  Versuche,  welcher  darin  bestand,  dass  eine  filtrierte, 
keimfreie  Fleischbrühekultur,  wenn  sie  mit  dem  Immunserum  vermischt 
wurde,  bei  Tieren  keine  oder  nur  eine  vorübergehende  Temperatur- 
steigerung hervorrief,  während  sie  für  sich  das  Tier  tötete  oder  schweres 
Fieber  erzeugte.  Sie  erklärten  demnach  auch  die  Heilung  der  mensch- 
lichen Pneumonie  durch  die  Annahme  der  Entstehung  von  Antipneumo- 
toxin  im  Blute  des  Kranken  und  zwar  in  solcher  Menge,  dass  das 
Pneumotoxin  hierdurch  vollkommen  neutralisiert  werde ;  der  Organismus 
könne  dann  die  giftfrei  gewordenen  Kokken  leicht  zerstören,  und  so 
wie  dies  gescheheu  sei,  trete  die  Krise  ein.  Führe  man  dem  Pneumo- 
niker  überdies  Serum  von  immunisierten  Tieren  zu,  so  werde  der  Orga- 
nismus noch  viel  schneller  von  dem  Pneumotoxin  befreit;  das  Immun- 
serum werde  auf  diese  Weise  zum  Heilserum. 

MosNY^s  vertrat  eine  ähnliche  Anschauung,  d.  h.  auch  er  schrieb 
dem  Immunserum  eine  »toxinicide«  Eigenschaft  zu,  da  nach  seinen  Be- 
obachtungen der  Dipl.  pneum.  in  diesem  Serum  Avenigstens  1  Monat  lang 
seine  Lebensfähigkeit  und  teilweise  auch  seine  Virulenz  behielt,  Avähreud 
er  im  Serum  von  nicht  immunisierten  Kaninchen  in  4  Tagen  zu  Grunde  ging. 

Auch  FoA  pflichtete  zuerst  der  Theorie  der  Gebrüder  Klemperer 
bei,  späteres  aber  suchte  er  die  Ursache  der  Immunität  :>in  der  ge- 
steigerten Widerstandsfähigkeit  der  Gewebe-. 

Der  Ansicht  von  der  Bildung  antitoxischer  Stofle  im  Blute  von 
Pneumonikern  begegnen  wir  noch  bei  Huuer  &  Blumenthal ^i;  freilich 
meinen  sie,  dass  diese  Stoffe  nicht  imstande  oder  wahrscheinlicher  nicht 
konzentriert  genug  seien,  um  ein  Fortschreiten  der  Pneumonie  zu  ver- 
hindern. 

Der  eben  entwickelten  Theorie  von  der  antitoxischen  Wirkung 
des  Immunserums  war  zuerst  Bonome  ^^  entgegengetreten,  indem  er  die 
Immunität  auf  eine  Erhöhung  der  natürlichen  baktericiden  Kräfte  des 
Blutes  bezog,  unter  deren  Wirkung  die  Pneumouiekokken  im  immuni- 
sierten Körper  zu  Grunde  gehen.  * 

Noch  schärfer  wurde  die  Ansicht  von  der  baktericiden  Wirkung 
des  Blutes  der  gegen  den  Dipl.  pneum.  immunisierten  Tiere  A'on 
Emmerich  28  formuliert.  Nach  ihm  befinde  sich  nämlich  im  Blute  solcher 
Tiere  eine  Substanz,  welche  durch  Verbindung  des  Globulins  mit  einem 
von  den  Pneumouiekokken  ausgeschiedenen  oder  in  deren  Leibessubstanz 
enthaltenen  Bakteriengifte  entstehe.  Diese  Substanz,  von  Emmerich 
Immuntoxinprotein  genannt,  könne  nur  schwer  in  die  Zellen  des 
Körpers  eindringen  und  sei  deshalb  für  letzteren  ungiftig;  in  die  Bak- 
terienzellen, also  in  die  Pneumouiekokken,  vermöge  sie  aber  schnell 
einzudringen,  Averde  in  diesen  in  Toxin  und  Immunprotein  gespalten, 
Avelche  beide  in  statu  nascendi  auf  die  Bakterienzellen  giftig  wirken  und 
sie  vernichten. 
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Andere  Autoren  und  zwar  solche,  welche  in  der  Immimitätslehre  auf 
dem  Standpunkte  Metsciiniküffs  stehen,  schreiben  der  riiag:ocytose 
auch  bei  der  Immunität  gegen  den  Dipl.  pneum.  eine  entscheidende 
Rolle  zu. 

So  glaubt  IssAEFF^*5,  dass  das  Serum  der  gegen  den  Dipl.  pneum. 
immunisierten  Tiere  weder  eine  baktericide,  noch  eine  autitoxische 
Wirkung  besitze,  sondern  dass  es  die  Leukocyten  zu  einer  intensiven 
Phagocytose  anrege. 

Mennes  19  vertritt  eine  ähnliche  Ansicht;  da  er  unter  dem  Mikro- 
skope beobachtete,  dass  in  einem  normalen  Serum  die  Leukocyten 
gegenüber  den  Pneumoniekokken  sich  ziemlicli  iudiÖerent  verhalten, 
während  sie  im  Immunserum  fast  mit  »Erbitterung«  über  den  Dipl. 
pneum.  herfallen,  so  glaubt  er,  dass  die  Immunität  gegen  die  genannte 
Bakterienart  auf  einer  Modifikation  des  Serums  beruht,  durch  welche 
erst  indirekt  eine  aktive  Phagocytose  hervorgerufen  werde. 

Auch  Pane^'I  schreibt  den  Leukocyten  eine  wichtige  Rolle  zu;  nur 
stellt  er  sich  vor,  dass  durcli  Einverleibung  des  Immunserums  die 
Leukocyten  angeregt  werden,  Stoffe  auszuscheiden,  welche  den  Orga- 
nismus gegen  die  Pneumoniekokken  zu  schützen  vermögen. 

Die  Frage  nach  der  Herkunft  der  Schutzstoffe,  welche  in  einem 
gegen  den  Dipl.  pneum.  immunisierten  Organismus  auftreten,  wurde  von 
Wassermann '3  durch  eine  Reibe  von  Experimenten  zu  lösen  versucht. 
Nachdem  er  sich  überzeugt  hatte,  dass  das  Extrakt  keines  der  Organe 
eines  gesunden  Tieres  (Kauinchen)  gegen  die  tödliche  Dosis  einer  Auf- 
schwemmung von  Pneumoniekokken  (0,001  ccm)  zu  schützen  vermochte, 
immunisierte  er  Kaninchen  mit  allmählich  steigenden  Dosen  virulenter 
Kulturen  des  Dipl.  pneum.  und  fand  dann,  dass  von  dem  Blutserum 
dieser  Tiere  0,8  —  1  g  eine  Maus  gegen  eine  24  Stunden  nach  der 
Seruminjektion  stattfindende  Infektion  mit  0,4  ccm  Kulturaufschwemmung, 
also  gegen  eine  beiläufig  400 fache  Dosis  letalis,  schützte,  während 
vom  Knochenmarke  schon  0,2  g  alle  Mäuse  gegen  die  100 — 200fache 
Dosis  letalis  zu  schützen  vermochte ;  die  Schutzkraft  des  Knoclieumarks 
verhielt  sich  also  za  jener  des  Blutserums  wie  1000  :  400.  Eine  deut- 
liche Schutzkraft  zeigte  auch  die  Thymus,  Avährend  durcli  Injektion  des 
Extraktes  der  Milz  oder  der  Lymphdrüsen  bloß  der  Eintritt  des  Todes 
der  infizierten  Tiere  Aerzögert  wurde,  bei  Injektion  des  Extraktes  der 
Nieren,  Nehennieren,  Lungen,  Leber,  des  Gehirns,  der  Eierstöcke  aber 
nicht  einmal  eine  Verzögerung  des  Todes  beobachtet  werden  konnte. 

Wassermann  wies  ferner  nach,  dass  im  ersten  Stadium  der  Bildung 
der  Schutzstoffe  insbesondere  die  Schutzkraft  des  Knochenmarks  her- 
vortrat, obwohl  in  diesem  Zeitpunkte  auch  die  lymjihatischen  Organe 
noch  eine  stärkere  Schutzwirkung  zeigten  als  das  Blutserum.  Es  glückte 
ihm  ferner,  ein  Kaninchen  in  einem  Stadium  zu  töten,  in  welchem  das 
Blutserum  noch  gar  keine,  wohl  aber  die  blutbildenden  Organe  schützende 
Eigenschaften  zeigten;  endlich  konnte  er  bei  einem  Kaninchen  auch 
eine  isolierte  Wirkung  des  Knochenmarks  nachweisen,  während  er  bei 
einem  zweiten  Kauinchen,  welches  1  Tag  später  als  das  vorige  getötet 
wurde,  nicht  mehr  das  Knochenmark,  wobl  aber  die  Lymphdrüsen, 
Thymus  und  Milz  bis  zu  einem  gewissen  Grade  wirksam  fand.  Er 
schloss  aus  diesen  Versuchen,  dass  der  Dipl.  pneum.  im  Knochenmarke 
einen  spezifischen  Reiz  setzt,  welcher  zur  Bilduug  spezifischer  Anti- 
körper führt,  während  die  Lymphdrüsen,  Thymus  und  INIilz  bloß  Re- 
servoirs dieser  Schutzkörper  darstellen.    Der  Zeitpunkt,  bis  zu  Avelchem 
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die  Antikörper  in  genügender  Menge  entstanden  nnd  ins  Blut  überge- 
treten sind,  entspriclit  der  Akme  der  Erkrankung. 

Auch  in  dem  Knochenmarke  des  Oberschenkels  eines  vor  der  Krise 
verstorbenen  Pneumonikers  konnte  Wassermann  Schutzkörper  nach- 
weisen, da  durch  Einspritzung  von  0,1  ccm  dieses  Markes  eine  Maus 
gegen  eine  24  Stunden  später  erfolgende  Infektion  mit  0,1  ccm  Kultur- 
aufschwemmung vollständig  geschützt  und  bei  zwei  anderen  Mäusen 
wenigstens  eine  Verzögerung  des  Todes  erreicht  wurde. 

Obwohl  trotz  verschiedenartiger  Versuche  auch  gegenwärtig  die  Art 
des  Zustandekommens  der  Immunität  gegen  den  Dipl.  pneum.  nicht 
vollständig  aufgeklärt  erscheint,  so  steht  doch  das  eine  fest,  dass  das 
Serum  der  gegen  die  genannte  Bakterienart  immunisierten  Tiere  nicht 
etwa,  wie  man  zuerst  geglaubt  hatte,  eine  antitoxische,  sondern  eine 
baktericide  Wirkung  gegenüber  dem  Dipl.  pneum.  äußert,  sowie  ja 
auch  festzustehen  scheint,  dass  die  von  den  Pneumoniekokken  gebildeten 
Toxine  nicht,  wie  es  bei  den  Diphtherie-  und  Tetanusbazillen  geschieht, 
ausgeschieden  werden,  sondern  mehr  oder  weniger  fest  an  die 
lebende  Bakterienzellc  gebunden  sind,  also  zu  den  Endotoxiuen  gehören. 

Wir  haben  nun  bisher  bei  allen  baktericiden  Sera  die  Erfahrung 
gemacht,  dass  ihre  therapeutische  Anwendung  viel  weniger  Erfolge  auf- 
weist als  jene  der  antitoxischen  Sera  (Diphtherie-  und  Tetanusheilserum); 
es  ist  daher  nicht  auffallend,  dass  auch  das  Antipneumonieserum  in 
dieser  Beziehung  keine  Ausnahme  macht. 

Die  Ursache  dieser  Erscheinung  sucht  Römer"  darin,  dass  für  die 
baktericiden  Sera  das  Gesetz  der  Multipla  nicht  in  dem  Maße  besteht  wie 
für  die  antitoxischen  Sera,  da  für  das  Zustandekommen  der  baktericiden 
Wirkung  des  Immnnserums  der  lebende  Organismus  notwendig  ist, 
welcher  erst  aus  dem  Immunserum  die  zur  Vernichtung  der  Bakterien 
erforderlichen  Kräfte  entwickelt.  Es  genügt  also  nicht,  wie  Römer 
weiter  ausführt,  eine  bestimmte  Menge  eines  Immunkörpers  in  den 
Organismus  einzuführen,  sondern  es  muss  nach  der  Ehrlich  sehen 
Theorie  der  erkrankte  Körper  auch  eine  entsprechende  Menge  von 
Komplementen  liefern,  was  aber  nicht  immer  zu  geschehen  pflegt.  Man 
könnte  aber,  so  wie  man  künstlich  eine  unbegrenzte  Menge  von  Immun- 
körpern darzustellen  und  einzuführen  vermag,  daran  denken,  auf  gleiche 
Weise  Quellen  von  Komplementen  zu  erschließen.  Auch  dies  ist  schon 
geschehen ;  es  hat  sich  aber  hierbei  gezeigt,  dass  für  den  menschliehen 
Organismus  die  Zufuhr  von  fremden  Komplementen  nicht  die  erwartete 
Wirkung  hervorbringt  und  zwar  deshalb,  weil  diese  Komplemente  durch 
Bindung  im  menschlichen  Organismus  sehr  leicht  die  Entstehung  von  Anti- 
komplementen  verursachen  und  vom  spezitischen  Immunkörper  abgelenkt 
werden  können.  Da  nach  der  EHRLiCHSchen  Theorie  die  toxische  Bak- 
terienzelle aus  einer  Vielheit  von  verschiedenartigen  Gruppen  besteht, 
deren  jede  einem  bestimmten  Immunkörper  einen  isolierten  Angriffspunkt 
darbietet,  so  wird,  wie  Römer  glaubt,  eine  bakterielle  Infektion  um  so  er- 
folgreicher bekämpft  werden  können,  je  mehr  Arten  von  Immunkörpern 
zur  Einwirkung  kommen;  ein  ideales,  baktericides  Heilserum  müsste 
daher  Immunkörper  für  alle  Gruppen  der  Bakterienzellen  enthalten. 
Da  man  einerseits  bei  der  Immunisierung  mit  lebenden  Bakterien  und 
anderseits  bei  der  Immunisierung  einer  einzigen  Tierspecies  wahr- 
scheinlich immer  nur  einen  Bruchteil  der  möglichen  Antikörper  erhält, 
so  ergiebt  sich  nach  der  Ansicht  Römers  für  die  Herstellung  eines 
Heilserums  überhaupt  und  im  besondern  eines  Heilserums  gegen  Pneu- 
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mokokkeuinfektioneii  als  erste  Fordenmji-,  dass  dieses  Sernm  nicht  aou 
einer  einzigen  Tierspecics,  sondern  von  möglielist  verschiedenen,  aber 
sonst  geeigneten  Tierarten  gewonnen  werde. 

Ein  solches  Serum  ließ  Römer  von  der  Firma  Merck  in  Darmstadt 
herstellen  nnd  benutzte  es  für  die  Behandlung  des  Ulcus  serpens 
corneae,  welches  bekanntlich  durch  den  Dipl.  pneum.  verursacht  wird. 
Vor  der  Inangriifnahme  dieser  Behandlung  waren  aber  noch  mehrere 
Vorfragen  zu  erledigen. 

Die  erste  Frage  bezieht  sich  auf  die  vollständige  Identität  des  bei 
dem  Ulcus  serpens  vorkommenden  Dipl.  pneum.  mit  dem  Dipl.  pneum. 
der  krupösen  Pneumonie.  Obwohl  daran  von  vornherein  kaum  zu 
zweifeln  war,  so  glaubte  Römer  doch  den  vollen  Beweis  hierfür  dadurch 
erbringen  zu  sollen,  dass  er  zeigte,  dass  das  Serum,  welches  von  einem 
mit  dem  Erreger  der  menschlichen  Pneumonie  immunisierten  Tiere 
stammte,  die  Wirkungen  der  tödlichen  Dosis  einer  aus  einem  Ulcus 
serpens  gewonnenen  Kultur  paralysierte. 

Eine  zweite  Frage  dreht  sich  darum,  ob  nicht  nur  während  des 
Verlaufes  der  menschlichen  Pneumonie,  sondern  auch  eines  Ulcus  serpens 
spezifische  Schutzkürper  entstehen.  Die  Untersuchung  ergab  nun,  dass 
zwar  bei  der  Pneumonie,  auch  wenn  sie  zum  Tode  geführt  hatte,  im 
Blute  stets  spezifische  Antikörper  nachzuweisen  waren,  während  ein 
solcher  Nachweis  bei  dem  Ulcus  serpens  niemals  gelang,  indem  das 
Blutserum  von  Personen,  welche  mit  dem  genannten  Prozesse  behaftet 
waren,  niemals  Mäuse  gegen  die  gewöhnliche  Dosis  letalis  einer 
Pneum okokkenkultur  zu  schützen  vermochte.  Römer  nimmt  deshalb  an, 
dass  bei  dem  Ulcus  serpens  die  Resorption  der  in  der  Hornhaut  vor- 
handenen, spezifischen  Pneumokokkeubestandteile  eine  viel  zu  geringe 
sei,  weshalb  sich  die  Notwendigkeit  ergebe,  diesem  Mangel  von  spezi- 
fischen Schutzstoflfen  durch  Einverleibung  eines  spezifischen  Serums  ab- 
zuhelfen. Es  schließt  sich  freilich  daran  die  Frage,  ob  dieses  Serum 
im  menschlichen  Orü'anismus  auch  verarbeitet  werde,  eine  Frage,  welche 
Römer  auf  Grund  von  Versuchen  bejahen  zu  können  glaubt. 

Eine  weitere  Frage  besteht  darin,  ob  die  spezifische  Wirkung  eines 
Heilserums  auch  in  der  Hornhaut  zur  Aeußerung  kommt,  d.  h.  ob  die 
in  diesem  Serum  enthaltenen  Schutzkörper  auch  in  die  gefäßlose  Cornea 
gelangen  können.  Diese  Frage  konnte  Römer  auf  Grund  von  Tier- 
versuchen nicht  nur  bezüglich  des  antitoxischeu  Diplitherieserums,  son- 
dern auch  bezüglich  des  baktericiden  Pneumokokkenserums  bejahend 
entscheiden;  es  war  ihm  nämlich  gelungen,  sowohl  Kaninchen  als 
Affen  durch  Pneumokokkenserum  so  weit  zu  immunisieren,  dass  eine 
Infektion  der  Hornhaut  mit  dem  Dipl.  pneum.  wirkungslos  blieb,  Aväh- 
rend  sie  bei  den  Kontrolltieren  zwar  kein  Ulcus  serpens,  aber  doch  eine 
schwere  Ceratitis  und  Iritis  im  Gefolge  hatte. 

AVas  nun  die  Heilwirkung  des  genannten  Serums  betrifft,  so  wurde 
diese  zuerst  an  Kaninchen  geprüft.  Zu  diesem  Behufe  wurde  die  Horn- 
haut mit  einer  in  das  Blut  einer  an  einer  Pueumokokkeninfektiou  ver- 
endeten Maus  getauchten  Nadel  geritzt;  es  entstand  schon  nach  14  bis 
16  Stunden  eine  diffuse  Ceratitis,  und  das  Tier  ging  in  2  Tagen  au 
Septikämie  zugrunde.  Wurde  aber  6 — 10  Stunden  nach  der  Infektion 
eine  entsprechende  Menge  des  Heilserums  subkutan  injiziert,  so  kam  es 
bloß  zu  einer  mäßigen  Schwellung  der  Augenlider  und  zu  einem  In- 
filtrate in  der  Hornhaut,  welches  zwar  exulzerierte.  aber  nicht  zu  eiuer 
Perforation  führte  und  mit  Hinterlassung  einer  Hornhauttrübung  ausheilte. 
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Die  von  Römer  hierauf  an  Menschen  mit  Ulcus  serpens  corneae 
versuchte  Serumbehandlung  bewies  nicht  nur,  tlass  sie  unschädlich  sei, 
sondern  sie  äußerte  nach  der  Auffassung  Römers  in  3  Fällen  sogar 
eine  direkte  Heilwirkung,  oder  erwies  sich  mindestens  als  ein  Unter- 
stützungsmittel für  eine  konservative  Therapie  des  Ulcus  serpens.  Den 
Schwerpunkt  der  Serumbehandlung  sieht  übrigens  Römer  mehr  in  der 
prophylaktischen  Wirkung  derselben,  da  mau  hoffen  kann,  durch 
diese  Behandlung  die  Entwicklung  eines  Ulcus  serpens  nach  oberfläch- 
lichen Verletzungen  der  Hornhaut  hemmen  oder  gar  verhindern  zu 
können. 

In  einer  späteren  Arbeit  (1892)  berichtete  Römer,  dass  der  nach 
seinen  Angaben  erfolgten  Herstellung  von  Pneumokokkenserum  »unge- 
ahnte« Schwierigkeiten  in  den  Weg  getreten  waren;  sämtliche  großen 
Versuchstiere  fielen  dem  Immnnisierungsverfahren  zum  Opfer  und 
monatelange  Versuche  waren  notwendig,  um  zunächst  einmal  über  ge- 
eignete Immunisierungsmethoden  ins  klare  zu  kommen.  Erst  in  den 
letzten  Wochen  war  es  gelungen,  ein  Serum,  wenn  auch  mit  geringem 
Gehalte  an  Schutzstoffen,  herzustellen.  Mit  diesem  Serum  wurden 
8  Fälle  von  beginnendem  Ulcus  serpens  behandelt,  die  sämtlich  gut, 
d.  i.  mit  Hinterlassung  sehr  feiner  Maculae  ausheilten.  Trotzdem  will 
RÖMER  noch  keine  Schlüsse  auf  eine  kurative  Wirkung  des  Serums 
ziehen,  behauptet  aber,  dass  letzteres  eine  prophylaktische  Wirkung 
besitze,  eine  Behauptuug,  Avelche  er  im  Jahre  darauf  (1893)  dahin  er- 
weitert, dass  die  rechtzeitige  Verwendung  seines  Serums  derzeit  das 
sicherste  Mittel  sei,  um  die  Infektion  einer  oberflächlichen  Horuhaut- 
verletzung  durch  den  Dipl.  pneum.  zu  verhüten. 

Ueber  die  kurative  Wirkung  teilt  er  noch  mit,  dass  bisher  68  Fälle 
behandelt  Avorden  waren,  von  denen  20  im  allerersten  Stadium  sich  be- 
fanden und  sofort  geheilt  wurden,  während  von  den  übrigen  48  vor- 
geschrittenen Fällen  38,  d.  i.  80  ^ ,  geheilt  wurden. 

Wenn  auch  dieser  Bericht  günstig  lautet,  so  müssen  doch  weitere 
Erfahrungen  abgewartet  werden,  bis  man  ein  definitives  Urteil  über  die 
Wirkung  des,  sei  es  nach  der  Römer  scheu  oder  einer  anderen  Methode, 
gewonnenen  Pneumokokkenserums  beim  Ulcus  serpens  fällen  darf;  das 
gleiche  gilt  aber  auch  bezüglich  der  Wirkung  des  genannten  Serums 
bei  anderen  durch  den  Dipl.  pneum.  verursachten  Erkrankungen,  ins- 
besondere bei  der  menschlichen  Pneumonie. 
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Immunität  bei  den  durch  den  Micrococcus 

meningitidis  cerebrospinalis  (Diplococcus  intracellu- 

laris  meningitidis)  verursachten  Erkrankungen. 


Von 

A.  Weichselbaum 

in  Wien. 


Da  unter  den  durch  den  obeng-euaunteu  Coccus  verursachteu  Krauk- 
beiteu  die  Meningitis  cerebrospinalis  die  häufigste  uud  wichtigste 
ist,  so  wäre  hier  vor  allem  die  Immunität  gegen  diese  Krankheit  und 
zwar  zunächst  die  angeborene  und  die  durch  Krankheiten  erworbene 
Immunität  zu  besprechen.  Allein  unsere  Kenntnisse  über  die  letzt- 
genannten Arten  von  Immunität  sind  fast  Null,  so  dass  wir  uns  hier 
bloß  mit  der  künstlichen  Immunität  gegen  den  Micrococcus  menin- 
gitidis cerebrospinalis,  welchen  wir  der  Kürze  halber  Meningococcus 
nennen  wollen,  zu  befassen  haben. 

Freilich  liegen  auch  über  diese  Art  von  Immunität  bisher  nur  zwei 
Arbeiten  vor,  nämlich  von  Jägern  und  von  Lepiekre^.  Doch  auch 
von  diesen  behandelt  die  erstere  die  künstliche  Immunisierung  nur 
nebenbei,  da  der  Autor  bloß  den  Zweck  verfolgte,  durch  Immunisierung 
von  Tieren  ein  genügend  hochwertiges  Serum  zu  erhalten,  welches  auch 
in  höheren  Verdünnungen  die  »echten  Meningokokkenstämme«  agglu- 
tiniert,  die  verwandten  oder  mehr  weniger  ähnlichen  Kokken  aber 
unbeeinflusst  lässt.  Zu  diesem  Behufe  wurden  nur  Kaninchen  ver- 
wendet, welchen  Jäger  abgetötete  und  in  Kochsalz  aufgeschwemmte 
Kulturen  in  die  Ohrvene  injizierte,  wobei  er  mit  kleinen  Dosen  begann 
und  bei  den  späteren  Injektionen  zu  immer  größeren  uud  schließlich  zu 
sehr  großen  Mengen  überging.  Das  Blutserum  dieser  Tiere  wurde  dann 
nicht  auf  seine  immunisierende,  sondern,  wie  schon  früher  erwähnt,  bloß 
auf  seine  agglutinierende  Fähigkeit  geprüft;  überdies  muss  noch  unter 
Hinweis  auf  die  in  diesem  Handbuche,  13.  und  14.  Lieferung  S.  263  u.  if. 
und  273  u.  fif.  angeführten  Gründe  bemerkt  werden,  dass  die  von 
Jäger  benützten  »echten  Meningokokkenstämme«  offenbar  gar  nicht  dem 
Micrococcus  meningitidis  cerebrospinalis  entsprachen. 

Was  die  Immunisierungsversuche  von  Lepiekre  betrifft,  so  wurden 
bisher  bloß  die  bei  kleinen  Tieren  von  ihm  erhaltenen  Resultate  mit- 
geteilt, während  er  sich  den  Bericht  über  die  an  größeren  Tieren 
gewonnenen  Ergebnisse  für  einen  späteren  Zeitpunkt  "vorbehielt. 
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Da  Lepierre  auch  über  die  Art  der  Bildung-  g-iftiger  Produkte 
seitens  des  Meuingococcus  Uutersuclmugeu  augestellt  hatte,  uud  mit 
diesen  seine  Imnumisierungsversuehe  im  Zusammenhange  stehen,  so 
wollen  wir  zunächst  die  erstgenannten  Untersuchungen  berücksichtigen. 

Lepierre  behauptet,  dass  giftige  Körper  sowohl  in  den  Zellleibern 
des  Meuingococcus  enthalten  seien,  als  auch  von  diesen  Kokken  aus- 
geschieden werden;  er  bezeichnet  sie  zusammen  als  das  Meuingo- 
kokkentoxin.  Dasselbe  hat,  wie  er  behauptet,  viele  Analogieen  mit 
dem  Gonokokkentoxin  und  findet  sich  in  Fleischbrühekulturen  schon 
nach  einigen  Tagen.  Spritzt  mau  spontan  abgestorbene  oder  durch  ¥a'- 
hitzen  auf  56 — ^58"  getötete  Meningokokken  einem  der  gewöhnlichen 
Versuchstiere  unter  die  Haut  oder  in  die  Bauchhöhle,  so  entsteht  eine 
fieberhafte  Reaktion;  das  Tier  ist  traurig  und  zeigt  keine  Fresslust.  Bei 
der  subkutanen  Einverleibung  kann  es  auch  lokal  zur  Abszessbildung 
kommen.  Die  Erscheinungen  dauern,  wenn  die  Dosis  keine  tödliche 
war,  3 — 4  Tage,  während  welcher  Zeit  das  Tier  auch  viel  von  seinem 
Körpergewicht  verliert.  Es  kann  dann  nach  mehreren  Wochen  noch  zu 
Grunde  gehen  oder  es  erholt  sich  langsam  uud  zeigt  dann  einen  gewissen 
Grad  von  Immunität,  die  durch  weitere  Injektionen  von  abgetöteten 
Kokken  noch  einer  Steigerung  fähig  ist.  Nach  intravenöser  Einverlei- 
bung treten  die  gleichen  Erscheinungen  auf,  nur  in  kürzerer  Zeit  und 
in  höherem  Grade. 

Lepierre  stellte  das  Toxin  auch  in  konzentrierter  Form  dar  und 
zwar  zunächst  in  der  Art,  dass  er  Fleischbrühekulturen  mit  Vio  Glycerin 
versetzte  und  im  Wasserbade  bei  50°  so  lange  eindampfte,  bis  sich  kein 
Gewichtsverlust  mehr  zeigte.  Es  blieb  hierbei  eine  dunkelgelbe,  in 
Wasser  lösliche  Masse  zurück,  welche  sowohl  den  in  der  Kulturflüssig- 
keit als  den  in  den  Bakterienleibern  befindlichen  Anteil  des  Toxins  ent- 
hält. Sie  ist  sehr  giftig  und  behält  ihre  Eigenschaften,  falls  sie  im 
Dunklen  und  bei  gewöhnlicher  Temperatur  aufbewahrt  wird.  Sie  er- 
zeugt bei  verschiedeuen  Tieren  die  Erscheinungen  einer  allgemeinen 
Intoxikation  uud,  wenn  sie  in  genügender  Menge  eingeführt  wird,  auch 
den  Tod;  bei  subkutaner  Einverleibung-  kommt  es  überdies  lokal  zur 
Nekrose  und  Abszessbildung. 

Für  dieses  Toxin  sind  auch  größere  Tiere  empfänglich,  und  zwar 
relativ  mehr  als  die  kleinereu,  von  denen  Meerschweinchen  wieder  we- 
niger empfänglich  sind  als  Kaninchen,  und  Mäuse  weniger  als  Meer- 
schweinchen; auch  Ratten  und  Tauben  zeigen  Empfänglichkeit.  Lepierre 
behauptet,  dass  es  ihm  durch  wiederholte  Tierpassage  gelungen  sei, 
die  Virulenz  des  Meuingococcus  sehr  bedeutend  zu  steigern.  Freilich 
änderten  sich  hierbei  angeblich  auch  die  morphologischen  und  kultu- 
rellen Eigenschaften  in  einer  Weise,  dass  man  Zweifel  hegen  muss,  ob 
der  so  veränderte  Coccus  noch  der  echte  Meuingococcus  war;  wenigstens 
sind  diese  Zweifel  so  lange  berechtigt,  als  die  von  Lepierre  gewonnenen 
Resultate  nicht  von  anderen  Seiten  bestätigt  werden. 

Auch  aus  dem  bypervirulenten  Meuingococcus  stellte  Lepierre  durch 
die  früher  beschriebene  Methode  ein  Toxin  dar;  desgleichen  erhielt  er 
letzteres,  wenn  er  die  Orgaue  eines  an  Infektion  mit  dem  Meuingococcus 
verendeten  Kaninchens  bei  37"  mazerierte  und  die  Flüssigkeit  filtrierte; 
das  auf  diese  Weise  gewonnene  Toxin  war  sogar  noch  wirksamer. 

Im  übrigen  ist  noch  zu  bemerken,  dass  Lepierre  durch  Zusatz  von 
Alkohol  zu  Fleischbrühckulturen  des  gewöhnlichen  und  des  byper- 
virulenten Meuingococcus   ebenfalls  einen  sehr  giftigen  Niederschlag  er- 
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hielt;  doch  auch  der  im  Alkohol  gelöste  Teil  der  Kultur  war  toxisch, 
nur  in  viel  geringerem  Grade.  Auch  durch  Ammonsulfat  wurde  das 
Toxin  gefällt. 

Indem  wir  nun  zur  Besprechung  der  Immunisierungsversuche  Le- 
PiERRES  kommen,  soll  zunächst  hervorgehoben  werden,  dass  der  genannte 
Autor  sowohl  gegen  den  Meniugococcus,  den  gewöhnlichen  und  den 
hypervirulenten,  als  auch  gegen  das  Toxin  immunisierte. 

Für  die  Immunisierung  gegen  den  gewöhnlichen  Meniugococcus 
empfiehlt  Lepiekke,  das  Sediment  von  1  —  2  Monate  alten  oder  sterili- 
sierten Fleischbrüllekulturen  durch  Zentrifugierung  oder  Dekantation  von 
der  Flüssigkeit  zu  trennen,  dann  zu  wasclien  und  hiervon  zuerst  eine 
kleine  Menge  (einige  Milligramm)  subkutan  oder  intraperitoneal  zu  in- 
jizieren. Sobald  sich  das  Tier  erholt  hat,  wiederholt  man  die  Injektion. 
Auf  diese  Weise  kann  mau  Kaninchen  und  Meerschweinchen  im  Laufe 
von  2 — 3  Monaten  so  weit  immunisieren,  dass  sie  das  20 — 30  fache  der 
tödlichen  Dosis  vom  gewöhnlichen  Meningococcus  vertragen;  sie  sind 
aber  hiermit  nicht  immun  geworden  gegen  den  hyperviruleuten 
Meningococcus. 

Bei  dieser  Art  von  Immunisierung  verlor  Lepierre  einen  großen  Teil 
seiner  Versuchstiere,  die  an  Kachexie  zu  Grunde  gingen;  das  gleiche  ge- 
schah bei  Immunisierung  mit  dem  Toxin  sowie  mit  den  lebenden  Bakterien. 

Will  man  gegen  das  Toxin  des  gewöhnlichen  Meningococcus  im- 
munisieren, so  ist  es  nach  Lepierre  am  empfehlenswertesten,  hierzu  die 
vollständigen  Kulturen  oder  das  Glycerinextrakt  zu  verwenden,  wobei 
man  mit  kleinen  Dosen  beginnen  und  allmählich  zu  größeren  Mengen 
übergehen  soll.  Doch  auch  bei  dieser  Methode  erzielt  man  nur  schwer 
einen  höheren  Grad  von  Immunität,  und  Lepierre  hatte  überdies  große 
Verluste  unter  seinen  Versuchstieren  zu  verzeichnen. 

Was  die  Immunisierung  gegen  den  hypervirulenten  Meningococcus 
betrifft,  so  hatte  Lepierre  hierfür  verschiedene  Methoden  ausprobiert. 
Er  wählte  zuerst  die  intravenöse  Injektion  von  kleinen  Mengen  lebender 
Kulturen  und  steigerte  allmählich  die  Dosis;  auf  diese  Weise  erzielte 
er  nach  7—8  Monaten  eine  Immunität  gegen  das  1000  fache  der  Dosis 
letalis. 

Weiter  immunisierte  er  mit  Kulturen,  welche  durch  Erwärmung  auf 
66 — 68*^  abgetötet  worden  waren,  und  von  denen  zuerst  kleine,  später 
immer  größere  Mengen  subkutan  oder  intraperitoneal  injiziert  wurden. 
Da  diese  Methode  gute  Eesultate  gab,  verwendete  er  sie  auch  bei  großen 
Tieren. 

Endlich  benützte  er  für  die  Immunisierung  gegen  den  hypervirulenten 
Meningococcus  durch  Chloroform  sterilisierte  Kulturen  und  zwar  mit 
gleichem  Erfolge  wie  bei  den  vorgenannten  Methoden. 

Die  Versuche,  Kaninchen  gegen  das  Toxin  des  hypervirulenten 
Meningococcus  zu  immunisieren,  gelangen  zwar  auch,  aber  sie  wurden 
nur  in  spärlicher  Zahl  ausgeführt. 

Was  nun  die  Wirksamkeit  des  Blutserums  betrifft,  welches  Lepierre 
bei  seinen  verschiedenen  Immunisierungsversuchen  gewonnen  hatte,  so 
zeigte  das  Serum  der  gegen  den  gewöhnlichen  Meningococcus  mit  Kul- 
turen immunisierten  Tiere  sowohl  eine  antitoxische  als  eine  prä- 
ventive Wirkung,  aber  nur  in  geringem  Grade,  während  diese  beiden 
Wirkungsarten  bei  dem  Serum  der  gegen  das  Toxin  immunisierten  Tiere 
deutlich  ausgesprochen  waren;  auch  eine  kurative  Wirksamkeit  konnte 
beobachtet  werden.     Desgleichen  konnte  Lepierre  die  genannten  drei 
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Wirkungsarten  an  dem  Serum  der  gegen  den  hypervirulenten  Mcningo- 
coccus  immunisierten  Tiere  konstatieren,  frcilicli  nur  in  mäßigem  Grade. 
Wir  sehen  also,  dass  die  bislierigen  Untersuchungen  über  die  künst- 
liche Immunität  gegen  den  Meningococcus  sowie  über  Gewinnung  eines 
Heilserums  nicht  nur  an  Zahl  gering  sind,  sondern  dass  sie  auch  nach 
keiner  Richtung  hin  zu  abgeschlossenen  Ergebnissen  geführt  haben; 
weitere  Untersuchungen  sind  daher  abzuwarten. 

Litteratur. 
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XXXII. 

Streptokokkeniiiiimmität. 

Von 

Prof.  Dr.  V.  Lingelsheim 

in  Beutlien  OberscU. 


I.  Die  aktive  Immunität  bei  Mensch  und  Tier. 

Die  frühere  Annahme,  dass  Immunität  nur  durch  Ueberstehen  einiger 
weniger    Infektionskrankheiten    erworben    werden    könne ,    erwies    sich 
als    unhaltbar,    nachdem    die    Arbeiten    des    letzten    Jahrzehutes    ein 
tieferes  Eindringen  in  Ursachen  und  Wesen  der  Immunisierung  ermög- 
licht und  dieselbe  der  experimentellen  Bearbeitung  zugänglich  gemacht 
hatte.     Immer  mehr  ist  man  seitdem  geneigt,   die  Bildung  von  Schutz- 
stotfen  nicht  als  einen  zufälligen,  sondern  als  einen  mit  dem  infektiösen 
Krankheitsprozess  innig  zusammenhängenden  Vorgang  aufzufassen.    Nur 
einige  wenige   Erkrankungen    scheinen    hier    noch    eine    Ausnahme    zu 
machen,  und  zu  diesen  gehören  nach  manchen  Autoren  auch  die  durch 
S.  bedingten  Infektionen.    Man  beruft  sich  dabei  auf  die  nicht  seltenen 
Rezidive,   die  Neuerkrankuugen  bald  nach  Ueberstehen  einer  früheren 
Infektion,  das  habituelle  Erysipel  u.  s.  w.     Früh  schon  wurde  versucht, 
die   Frage   experimentell  zu   lösen.     Fehleisen  ^  impfte  einige  Lupus- 
kranke  erfolgreich  mit  Reinkulturen,    die    er    aus   Erysipel    gewonnen 
hatte.     Die  Wiederholung  der  Impfungen  nach  einigen  Wochen  blieb  un- 
wirksam,   obwohl    die  Kulturen    noch    genügend    virulent  waren.     Ein 
negatives  Resultat  ergaben  dagegen  die   17  Jahre    später    ausgeführten 
Versuche  von  Koch   &  Petruschky^,    deren   Beweiskraft  jedoch    für 
diese  Frage   nicht   hoch   anzuschlagen   ist.      Gleichfalls  negativ  waren 
die  Versuche  von  Neufeld  3,  welcher  Mäuse  mit  dem  Serum  von  Krauken 
(kurz    nach    dem   Fieberabfall)    und    von    Rekonvaleszenten    gegen    die 
tödliche  Dosis   zu   immunisieren  versuchte.      Das  Resultat  wurde   auch 
nicht  günstiger,    wenn   der   aus  dem  Kranken  selbst  isolierte  S.   gegen 
das  Serum    geprüft  wurde.      Auch   gegen    die    Beweiskraft   dieser  Er- 
gebnisse wird  sich  einwenden  lassen,   dass  bei  der  bisherigen  Metho- 
dik sehr  wohl  kleine  Mengen  von  Immunkörpern  der  Beobachtung  ent- 
gehen können. 

Bei  der  Verschiedenartigkeit  der  von  den  S.  bei  dem  Menschen  in- 
augurierten Prozesse  lässt  sich  annehmen,  dass  der  Grad  der  durch  das 
Ueberstehen  einer  S. -Infektion  erworbenen  Immunität  ein  sehr  ver- 
schiedener ist.  Mau  wird  auch  damit  zu  rechnen  haben,  dass  geringere 
Grade  der  Immunität  vielleicht  nur  gegen  den  S.  der  früheren  Erkrankung 
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resp.  die  demselben  sehr  nahestehenden  Formen  schützen,  und  nur 
von  kurzer  Dauer  sind.  Jedenfalls  besteht  aber  zur  Zeit  noch  kein 
Grund,  das  Eintreten  einer  gewissen  aktiven  Immunität  bei  dem  Men- 
schen infolge  Uebcrstehens  einer  S.-Infektion  zu  leugnen  oder  nur  als 
ganz  ausnahmsweises  Vorkommnis  hinzustellen. 

Entgegen  den  sehwankenden  Erfahrungen  am  Menschen  hinterlässt 
die  wichtigste  S.-Infektion  der  Pferde,  die  Druse,  wenigstens  nach  den 
meisten  Autoren,  einen  1 — 2  Jahre  währenden  Schutz.  Die  übrigen 
Haustiere  haben  bis  dahin  wenig  Gelegenheit  zu  entsprechenden  Be- 
obachtungen gegeben.  Zum  Teil  handelt  es  sich  auch  hier,  z.  B.  bei 
den  Galtstreptokokken,  um  Varietäten,  die  in  einem  ziemlich  weiten 
Verwandtschaftsverhältnis  zu  den  uns  vorwiegend  interessierenden  For- 
men stehen. 

Dass  die  S.  keineswegs  unfähig  sind,  im  Tierkörper  Schutzstoffc  zu 
bilden,  hat  vor  allem  die  erfolgreiche  Immunisierung  zunächst  der 
kleineren  Laboratoriumstiere  (Kaninchen)  gezeigt. 

Die  verschiedensten  Methoden  führen  hier  bei  geeigneter  Ausführung 
zum  Ziel.  Am  besten  beginnt  man  mit  der  Einführung  weniger  viru- 
lenten Materiales,  das  noch  gerade  eine  deutliche  Reaktion  (Erysipel) 
zur  Folge  hat.  Sind  nach  einigen  Wochen  alle  Erscheinungen  abge- 
laufen, so  wird  die  Impfung  mit  einer  größeren  Dosis  wiederholt.  Für 
die  weitere  Behandlung  kann  man  in  der  Eegel  schon  zu  kleinen 
Mengen  hochvirulenten  Materiales  übergehen. 

Dies  Verfahren  (de  Paolis,  Roger  ^),  das  sich  am  meisten  der 
PASTEUiischen  Vaccination  gegen  Milzbrand  nähert,  setzt  voraus,  dass 
man  im  Besitze  einer  geeignet  abgeschwächten  Kultur  ist,  die  bei  einer 
gewissen  Dosierung  noch  deutliche  lokale  Picaktionen  macht,  aber  nicht 
tötet  und  das  Allgemeinbefinden  zu  schwer  schädigt.  Im  andern  Falle 
muss  die  hochvirulente  Kultur  erst  abgeschwächt  werden.  Häufig  ist 
ausreichend,  wenn  man  dieselbe  der  spontanen  Abschwächung  durch 
längeres  Aufbewahren  auf  gewöhnlichem  Agar  oder  Bouillon  bei  Zimmer- 
temperatur überlässt.  Auch  die  bekannten  Abschwächungsmittel  können 
angewandt  werden,  de  Giaxa  &  Pane^,  sowie  Gromakowsky^  er- 
wärmten die  Kulturen  (1  Stunde  auf  50°),  Verfasserin  setzte  Jodtrichlorid 
in  abgestuften  Mengen  zu,  Knorr^  erreicht  den  gleichen  Zweck  durch 
Mäusepassage*  . 

Wie  aber  auch  l)ei  der  Abschwächung  verfahren  wird,  jedenfalls 
muss  man  zu  einer  Kultur  gelangen,  die  in  gewisser  Dosis  nur  deutliche 
lokale  Reaktion  bedingt.  Das  stellt  sich  bei  manchen  Stämmen  als  eine 
gar  nicht  so  leichte  Aufgabe  dar;  es  empfiehlt  sich  dann  die  Behand- 
lung mit  den  durch  Erwärmung  (mindestens  1  stündige  auf  70°)  abge- 
töteten S.-Leibern  einzuleiten.  Mau  benutzt  hierzu,  je  nach  Reichlieh- 
keit  des  Wachstums,  den  Bodensatz  von  50,  100  ccm  oder  noch  mehr 
Bouillonknltur  und  injiziert  intravenös,  da  unter  der  Haut  die  gleichen 
S.-Meugen  häufig  nur  zu  Eiterung  und  Knotenbildung  führen  und  damit 
für  die  Immunisierung  unwirksam  werden.  Die  Tiere  fiebern  auf  diesen 
Eingriff  einige  Tage,  nehmen  auch  leicht  an  Gewicht  ab,  werden  jedoch 
scheinbar  in  ihrem  Wohlbefinden  wenig  beeinträchtigt.  Nach  etwa 
14  Tagen  kann  man  dann  meist  schon  die  10  fache,  ja  lOOfache  töd- 


*)  Das  KNORRsche  Verfaliren  steht  im  Widerspruche  zu  den  Angaben  anderer 
(Aronson),  wonach  die  Mäusepassage  die  Virulenz  für  Kaninchen  steigert.  Sicherer 
jedenfalls  führt  die  Passage  von  Meerschweinchen  und  Ratte  zum  Ziel. 
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liehe  Dosis  der  lebenden  Erreger  applizieren,  ohne  mehr  als  eine  lokale 
Reaktion  zu  erzielen.  Ist  eine  gewisse  Grimdimmunität  auf  dem  einen 
oder  anderen  AVege  einmal  eingetreten,  so  macht  die  weitere  Steigerung 
durch  Einverleibung  immer  größerer  Mengen  hochvirulenten  Materiales 
meist  keine  Schwierigkeiten.*) 

Die  Immunisierung  der  größeren  Tiere,  Ziege,  Esel,  Pferd,  kann  nach 
den  gleichen  Prinzipien,  wie  sie  hier  für  das  Kaninchen  auseinandergesetzt 
waren,  vorgenommen  werden.  Ich  habe  es  auch  bei  dem  Pferde  für 
richtiger  gefunden,  zunächst  mit  weniger  virulentem,  abgeschwächtem 
Materiale  zu  beginnen  und  lokale  Reaktionen  zu  bewirken,  als  von  vorn- 
herein mit  kleinsten,  keine  Reaktion  verursachenden  Mengen  hochviru- 
lenter S.,  wie  es  Marmorek  angab.  Neben  der  subkutanen  Applikation 
ist  auch  verschiedentlich  die  intravenöse  angewandt.  Es  treten  jedoch 
hierauf  häufig,  namentlich  nach  wiederholter  Behandlung,  sehr  bedroh- 
liche Zustände  auf,  die  zum  Tode  der  Tiere  führen  können. 

Außer  nach  den  genannten  Methoden  hat  man  auch  durch  Einführung 
der  Gifte  (Kulturfiltrate)  zu  immunisieren  versucht  (Roger,  van  de  Velde). 
Gute  Resultate  sind  jedoch  auf  diese  Weise  nicht  erzielt;  das  kann  nicht 
überraschen,  wenn  mau  sich  vergegenwärtigt,  dass  bei  der  S. -Wirkung 
verschiedene  Faktoren  in  Betracht  gezogen  werden  müssen  und  dass 
speziell  die  Kulturfiltrate  nur  ausnahmsweise  überhaupt  spezifische  Stoffe 
enthalten. 

Das  S.-Gift  hatte  schon  im  vorigen  Bande  seine  Erledigung  gefunden, 
inzwischen  sind  jedoch  eine  Reihe  von  Arbeiten  erschienen,  die  mich  ver- 
anlassen, an  dieser  Stelle  noch  einmal  kurz  darauf  einzugehen.  Es  ist 
zunächst  daran  festzuhalten,  dass  die  hochtiervirulenten  S.  kein  Gift  oder 
nur  Spuren  eines  solchen  in  die  Kulturflüssigkeit  übergehen  lassen.  Gegenüber 
anders  lautenden  Behauptungen  bin  ich  mit  der  Zeit  immer  misstrauischer 
geworden,  um  so  mehr,  als  nach  verschiedenen  in  der  Litteratur  vorhandenen 
Angaben  die  sichere  Abtötung  der  S.  nicht  gelingt  uud  auch  Filtrate  noch 
einzelne  S.  enthalten  können  (siehe  auch  Aronson27).  j)\q  Giftigkeit  dieser 
Art  S.  ist  an  das  Protoplasma  gebunden;  höhere  Temperaturen  setzen  sie 
erheblich  herab,  nicht  aber  (nach  Aronson)  eine  vorsichtige  Abtötung  durch 
Chloroform.  Ein  analoges  Verhalten  zeigen  auch  die  meisten  beim  Menschen 
in  hochvirulenter  Form  (bei  akut  septischen  Prozessen)  auftretenden  S.  Was 
alle  diese  hoch  virulenten  S.  auszeichnet,  ist  nicht  eine  hohe  Giftigkeit,  son- 
dern die  besondere  Fähigkeit  zum  Widerstände  gegenüber  den  baktericideu 
Kräften  des  Organismus.  Außer  diesen  Formen  kommen  aber  auch  un- 
zweifelhafte Giftbildner  bei  den  S.  vor;  diese  finden  sich  aber,  wie  ich  schon 
früher  ausführte  i-*,  mehr  bei  subakuten  und  chronischen  Prozessen.  Ich  habe 
dann  Aveiter  gezeigt,  dass  es  gelingt,  auch  die  tiervirulenten  Formen  in  solche 
Modifikationen  überzuführen  und  zwar  dadurch,  dass  dem  S.  in  dem  Tierkörper 
erhebliche  AVachstumswiderstände  entgegengesetzt  werden.  Auf  einem  im 
Prinzip  gleichen  Wege  ist  später  Marmorek  zur  Herstellung  von  Giften  ge- 
langt. Auch  die  SiMONscheni^  Versuche  führten  zu  dem  gleichen  Resultat. 
Bei  den  auf  die  eine  oder  andere  Weise  gewonnenen  Toxinen  der  S.  scheint 
es  sich,  soweit  sich  bis  jetzt  erkennen  lässt,  um  die  gleiche,  durch  Erwärmung 
auf  ca.  70°  zerstörbare,  Substanz  zu  handeln.  Von  ihr  ganz  verschieden  ist 
das  Hämolysin.     Dasselbe  ist  nicht  giftig  und  nach  den  Untersuchungen  von 


*)  Neufeld  30  legt  besonderen  Wert  auf  länger  währende,  starke  Reaktionen, 
die  dem  Kaninchen  wenigstens  schon  in  relativ  kurzer  Zeit  eine  hohe  Immunität 
verleihen  sollen. 
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Schlesinger  ^6  äußerst  tliermolabil.  Die  Hämolysierung  ist  vorwiegend  eine 
Eigenschaft  der  liochvirulenteu  B.  nud  findet  sich  nur  in  sehr  geringem  Grade 
oder  gar  nicht  bei  den  toxinbildenden. 

Wirksame  Antikörper  sind  bis  dahin  weder  gegen  das  Toxin  noch  gegen 
das  Hämolysin  dargestellt.  Es  dürfte  auch  sehr  fraglich  sein,  ob  sich  mit 
Hilfe  derselben  eine  Infektion  mit  virnlentem  Materiale  bekämpfen  ließ. 


II.  Die  Eigenscliaften  des  Immunserums. 

Obwohl  die  Immunisierung'  gegen  S.  schon  sehr  frühzeitig  und,  an 
verscliiedeneu  Stellen  auch  mit  Erfolg,  in  Angriff  genommen  wurde, 
hat  die  Herstellung  wenigstens  eines  kräftig  wirksamen  Immunserums 
ebenso  wie  bei  Milzbrand  lange  Zeit  auf  sicli  warten  lassen.  Wenn  icli 
von  den  neueren  NEUFELDScheu'^o  Arbeiten,  die  sich  aber  nur  auf  die 
Immunisierung  von  Kaninchen  beziehen,  absehe,  so  ist  es  zur  Zeit  nur 
das  von  Aronsox  hergestellte  Präparat,  dem  man,  insoweit  der  Tier- 
versuch in  Betracht  kommt,  die  Bezeichnung  eines  Schutz-  und  Heil- 
mittels zuerkennen  darf.  ^lit  Hilfe  dieses  Serums  ist  es  auch  gestattet, 
an  die  Lösung  mancher  theoretischer  Fragen  heranzugehen,  die  bei  dem 
bisherigen  Stande  der  Technik  noch  in  weitem  Felde  lag. 

Das  Präparat  wird  hergestellt  durch  Immunisierung  von  Pferden  mit 
einem  durch  zahlreiche  Mäusepassagen  hochvirulent  gezüchteten  Schar- 
lachstreptococcus.  Schon  sehr  kleine  Bruchteile  eines  Kubikcentimeters 
(0,0005  ccm)  davon  genügen,  um  Mäuse  gegen  eine  24  Stunden  später 
erfolgende  Infektion  mit  der  10  fach  tödlichen  Dosis  des  hochvirulenten 
S.  zu  schützen.  Durch  Steigerung  der  Serumdosis  lässt  sich  aber  noch 
ein  sicherer  Schutz  gegen  erheblich  größere  Yirusmengen,  bis  zur 
100 000 fachen  und  darüber  tödlichen  Dosis,  erzielen.  Hierbei  verdient 
hervorgehoben  zu  werden  und  eröffnet  eine  ^üte  Perspektive  für  die 
Zukunft,  dass  die  erforderlichen  Serummengeu  langsamer  wachsen  als 
die  zur  Infektion  verwendeten  Dosen,  so  dass  beispielsweise  mit  der 
lOOOfachen  Serummenge  sich  gegen  die  lOOOOOfache  tödliche  Dosis 
immunisieren  lässt.  Hiermit  mag  es  auch  zusammenhängen,  dass 
sich  die  Chancen  für  die  Heilung  recht  günstig  stellen.  Bei  einer 
Infektion  mit  der  10 fach  tödlichen  Dosis  gelang  es  Aronson^t  jioch 
nach  6  Stunden  mit  der  20fticheu,  nach  24  Stunden  (12—20  Stunden 
vor  dem  Tode  der  Kontrolltiere]  mit  der  100 fachen  Immunisierungs- 
dosis einen  Teil  der  Tiere  zu  heilen.  Das  wären,  wenn  sie  sieh  weiter 
bestätigen  sollten,  allerdings  ausgezeichnete  Resultate.  Soweit  sich  bis 
jetzt  übersehen  lässt,  ist  ein  so  hoch  wirksames  Serum  gegen  alle  oder 
wenigstens  einen  großen  Teil  der  beim  Menschen  vorkommenden  S. 
wirksam,  vorausgesetzt,  dass  sie  sich  im  tiervirulenten  Zustande  befinden. 
Auch  gegenüber  der  Infektion  der  Mäuse  mit  Drusekokkeu  war  eine, 
wenn  auch  schwächere,  Wirkung  zu  erkennen.  Zu  Bedenken  giebt  aber 
wieder  die  Beobachtung  Anlass,  dass  die  Tierart,  in  der  das  Serum  zur 
Anwendung  kommt,  nicht  gleichgiltig  ist.  Bei  Kaninchen  z.  B.  sind  auch 
unter  Berücksichtigung  des  Körpergewichts  größere  Serummeugen  für 
den  gleichen  Effekt  erforderlich  als  bei  der  Maus,  so  dass  unter  Serum- 
mengen von  0,5 — 1,0  ccm  (ARONSONSches  25faches  Präparat)  nicht  her- 
untergegangen werden  darf.  *] 


*)  Aehnliche  Beobachtungen  machte  Sobern'helm  beim  Milzbrandserum. 
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Die  ÄRONSONSclieu  Aug-abeu  über  die  holie  Wirksamkeit  seines 
Präparates  wurden  bei  der  Nachprüfung-  durcb  andere  Autoren  bestätigt 
(Meyer,  Neufeld).  Auch  das  auf  seinen  Wunsch  vor  kurzem  dem  Ver- 
fasser zur  Verfügung  gestellte  Serum  entsprach  durchaus  den  gehegten 
Erwartungen. 

lieber  die  Eigenschaften,  denen  das  Streptokokkenimmunserum  seine 
schützenden  und  heilenden  Wirkungen  verdankt,  ist  noch  nicht  viel 
Sicheres  bekannt.  Man  weiß  zunächst,  dass  solches  Serum  eine  schwach 
entwickelungshemmende  Kraft  besitzt,  die  sich  auch  in  vitro  nachweisen 
lässt.  Sät  man  gleiche  Mengen  S.  in  normales  und  Immunserum  der 
gleichen  Tierart,  so  ergiebt  die  nach  einigen  Stunden  vorgenommene 
Kolonieenzählung  auf  der  Platte  geringere  Keimmengen  in  dem  Immun- 
serum als  in  dem  normalen  Serum.  Weiter  wird  auch,  wie  ich  früher 
nachwies,  die  Hämolyse  durch  Zusätze  von  Immunserum  zurückgehalten. 
Es  hat  sich  mir  früher  als  zweckmäßig  ergeben,  zum  Nachweise  dieser 
baktericiden  Wirkungen  nicht  den  virulenten  S.,  sondern  eine  abge- 
schwächte Modifikation  zu  verwenden.  Es  gelang  dann  Keimvermin- 
derung und  Herabsetzung  der  Hämolyse  viel  deutlicher  und  auf  län- 
gere Zeiträume  zu  erweisen  als  bei  Verwendung  hochvirulenter  S. ,  wo 
sich  in  der  Piegel  schon  nach  24stüudigem  Aufenthalt  im  Brutschrank 
die  Unterschiede  in  den  mit  Immunserum  und  normalem  Serum  be- 
schickten Eöhrchen  vollständig  ausgeglichen  haben.  Das  Auftreten  mi- 
kroskopischer Veränderungen  unter  der  Einwirkung  des  Immunserums 
wird  von  den  meisten  Autoren  (Roger,  Borde r,  Marchand  u.  a.)  ge- 
leugnet. Bei  Prüfung  gegen  weniger  virulente  S.  kann  man  jedoch 
Quellungserscheinungen  und  Abnahme  der  Färbbarkeit  häufig  nachweisen; 
auch  Mexzer^^  hat  über  solche  Beobachtungen  berichtet. 

Wenn  sich  somit  auch  nicht  behaupten  lässt,  dass  das  Immuuserum 
in  vitro  gegen  S.  indifferent  sei,  so  ist  doch  andererseits  sicher,  dass 
wir  mit  diesen  Wirkungen  allein  noch  nicht  die  Schutz-  und  Heilkraft 
erklären  können.  Die  sich  hier  weiter  ergebenden  Fragen  aufzuklären, 
haben  sich  Bordet  und  namentlich  Dexys  und  seine  Schüler  angelegen 
sein  lassen.  Bordet ^^  konnte  zeigen,  dass  sich  Meerschweinchen,  die 
mit  Immunserum  vorbehandelt  waren,  bei  der  nachfolgenden  intra- 
peritonealen Infektion  mit  virulenten  S.  wesentlich  anders  verhalten  als 
unbehandelte  Tiere.  Bei  den  letzteren  kam  es  zwar  auch  im  Laufe  der 
Infektion  zu  einer  Leukocytose  in  der  Bauchhöhle,  aber  nicht  zu  einer 
Phagocytose.  Die  Leukocyten  gingen  den  virulenten  S.  aus  dem  Wege, 
obwohl  sie  anscheinend  noch  völlig  normal  waren.  Bei  den  behandelten 
Tieren  trat  dagegen  eine  lebhafte  Phagocytose  ein,  die  zur  Vernichtung 
der  S.  führte.  Ich  habe  später  die  BoRDETSchen  Angaben  voll  be- 
stätigen können  14.  Die  Infektion  mit  virulenten  S.  verlief  bei  den  be- 
handelten Tieren  genau  so,  wie  bei  den  unbehandelten  mit  unvirulenteu. 
Zu  einer  anschaulichen  Demonstration  dieser  Verhältnisse  ist  nötig, 
zur  Impfung  entweder  weniger  virulentes  Material  oder,  wie  Bordet  und 
Verfasser  es  thaten,  als  Versuchstier  nicht  das  Kaninchen,  sondern  das 
Meerschwein  zu  wählen.  Andernfalls  gestaltet  sich  das  Verfolgen 
namentlich  der  Phagocytose  —  wie  die  Angaben  von  Michaelis  be- 
stätigen —  naturgemäß  sehr  schwierig. 

Dexys  19-23  ^^i^fi  seme  Schüler  ergänzten  sehr  schön  die  Bordet- 
schen  Versuche  durch  solche  in  vitro.  Setzten  sie  normales  Serum  zu 
normalen  Kaninchenleukocyten  und  virulenten  S.  hinzu,  so  war  die 
Keimabnahme  nur  geringfügig.     Wurde  aber  das  normale  Serum  durch 


Streptokokkenimmimität.  1191 

Immimserum  ersetzt,  so  trat  eine  lebhafte  riiagocytose  ein,  die  zu  einer 
vollständigen  Abtötung-  führte.  Virulente  S.  verhielten  sieh  unter  Ein- 
wirkung des  Immunserums  wie  avirulente,  wobei  hinzugefügt  sein  mag, 
dass  nach  Denys23  die  Virulenz,  der  AViderstand  gegenüber  der  Inkorpo- 
rierung  auf  sehr  widerstandsfähigen,  weder  durch  Kochen,  noch  durch 
Behandeln  mit  Säuren  und  Alkalien  zerstörbaren  physikalischen  Eigen- 
schaften beruhen  muss. 

Die  Herabsetzung  der  Virulenz  unter  l^influss  des  Immunserums 
wurde  schon  von  Roger  beobachtet,  von  ihm  aber  fälschlich  als  das 
Kesultat  einer  in  vitro  vollzogenen  Abschwächung  aufgefasst.  Eine 
energische  Abschw  ächung  bewirkte  aber  das  Immunserum,  wie  F.  Meyer -'^ 
zeigte,  erst  im  Tierkörper.  Das  Immunserum  leitet  den  Vorgang  nur 
ein,  und  bedarf  für  jede  weitere  Etappe  in  der  Auflösung  der  Mitwir- 
kung lebendiger  Zellkräfte. 

Aus  den  angeführten  Thatsachen  ergiebt  sich,  dass  bei  der  Abtötung 
der  S.  im  immunisierten  Tiere  jedenfalls  2  Komponenten  wirksam  wer- 
den, deren  eine  in  dem  Serum,  deren  andere  dagegen  in  den  lebenden 
Leukocyten  (wobei  vorderhand  dahingestellt  sein  mag,  ob  die  Leuko- 
cyten  die  einzigen  hierzu  befähigten  Zellen  sind]  gelegen  ist.  Auch  ])ei 
der  Immunität  gegenüber  verschiedenen  anderen  Bakterien  haben  wir 
es,  soweit  dieselbe  auf  bakteriolytischen  Vorgängen  beruht,  mit  dem  Zu- 
sammenwirken zweier  verschiedener  Komponenten  zu  thun,  von  denen 
die  eine,  der  im  Serum  vorhandene  Immunkörper,  mit  dem  aufzulösenden 
Bakterium  in  eine  Art  Verbindung  tritt,  während  die  andere  die  Auf- 
lösung und  zwar  auf  fermentativen  "Wege,  bewirkt.  Zu  dem  zweiten 
Akte  sind  bei  manchen  Bakterien  schon  die  in  die  Exsudatflüssigkeit 
übergehenden  Fermente  ausreichend,  während  für  die  Auflösung  der 
S,  ein  komplizierterer  Apparat,  wie  ihn  nur  die  lebende  Zelle  zu  bieten 
vermag,  erforderlich  ist.  Es  ist  übrigens  noch  zweifelhaft,  ob  der  Immun- 
körper mit  den  S.  eine  Verbindung  eingeht.  Aroxson  gelang  es  bis 
dahin  nicht,  in  seinen  Versuchen  nach  dem  Schema  der  EuRLiCHSchen 
Absorption,  seinem  Serum  durch  längeren  Kontakt  mit  S.  die  wirksamen 
Bestandteile  zu  entziehen.  Insofern  aber  verhalten  sich  unsere  Immun- 
körper den  sonst  bekannten  analog,  als  sie,  wie  diese,  gegen  schä- 
digende Einwirkungen  recht  widerstandsfähig  sind.  Erwärmung  auf 
62 — 65"  schädigt  sie  nicht  wesentlich,  ebensowenig  längere  Aufbewah- 
rung, auch  unter  Zusatz  von  Konservierungsmitteln  wie  0,4  %  Trikresol 
(Aronson  27). 

Die  Auflösung  der  S.  geht  im  aktiv  wie  passiv  immunisierten  Tiere 
ziemlich  langsam  vor  sich,  viel  langsamer  jedenfalls,  als  wir  es  bei 
vielen  anderen  Bakterien,  Cholera-,  Typhusbazillen,  gewohnt  sind.  Noch 
viele  Stunden  nach  der  intraperitonealen  Einführung  linden  sich  lebende 
Kokken  in  der  Bauchhöhle.  Häufig  sind  aucli  Spättode  anscheinend 
geretteter  Tiere,  woraus  zu  schließen  ist,  dass  die  Vernichtung  aller  S. 
eine  für  den  Organismus  schwer  zu  bewältigende  Aufgabe  darstellt. 

Was  bisher  über  Wirkungen  und  Eigenschaften  des  S. -Immunserums 
mitgeteilt  wurde,  bezog  sich  auf  Sera,  die  durch  Immunisierung  mit 
einem  hochtiervirulenten  S.  hergestellt  waren.  Solange  es  sich  dabei 
um  Präparate  mit  geringem  Gehalt  au  Tnmiunkörpern  handelte,  richtete 
sich  —  darauf  haben  namentlich  die  belgischen  Forscher  (vax  de  Velde^s) 
aufmerksam  gemacht  —  ihre  Wirksamkeit  vorwiegend  oder  gar  aus- 
schließlich gegen  den  S.,  mit  welchem  die  Immunisierung  ausgeführt 
wurde.     Diese  Beobachtung   gab  Veranlassung  zu  dem  Versuch,  durch 
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Beliandlung-  mit  raög'liclist  vielen  S. -Formen  polyvalentes  Semm  herzu- 
stellen. Neuere  Yersuclie  liaben  jedocli  wieder  ergeben,  dass  ein  auch 
nur  mit  einem  tiervirulenten  S.  hergestelltes,  aber  hochwirksames  Serum 
auch  gegenüber  S.  verschiedener  Herkunft  kräftigen  Schutz  verleiht, 
vorausgesetzt,  dass  es  sich  dabei  um  tiervirulente  Modifikationen  handelt. 
Die  Notwendigkeit  zur  Herstellung  polyvalenter  Sera,  wie  sie  für  die 
Schweineseuche  von  der  Mehrzahl  der  Autoren  anerkannt  wird,  lässt 
sich  also,  soweit  tiervirulente  S.  in  Betrucht  kommen,  kaum  noch  auf- 
rechterhalten. 

Anders  verhält  es  sich  aber  mit  dem  TAVELSchen3i-34  Vorschlage, 
zur  Immunisierung  überhaupt  nicht  die  tiervirulenten  Modifikationen, 
sondern  die  möglichst  unveränderten  menscheupathogenen  S.  zu  wählen. 
In  der  That  liegt  bis  jetzt  kein  einwandfreier  Beweis  vor,  dass  ein  mit 
tiervirulenten  S.  erzeugtes  und  gegen  diese  sehr  wirksames  Serum 
auch  gegenüber  den  für  den  Menschen  pathogenen  Formen  sich  zu 
Ijethätigen  vermag.  Dass  mit  der  Oktroyierung  der  Tiervirulenz  nicht 
bloß  gewisse  Eigenschaften  gesteigert,  sondern  auch  früher  vorhandene 
völlig  in  den  Hintergrund  gedrängt  werden,  lehren  die  Koch-Petrusch- 
KYSchen  Versuche  wie  die  Agglutination.  Aus  den  ersteren  geht  speziell 
hervor,  dass  die  tiervirulenten  S.  ihre  Virulenz  für  den  Menschen  zum 
größten  Teile  eingebüßt  haben.  Man  wird  da  wohl  mit  der  Möglich- 
keit rechnen  dürfen,  dass  Substanzen,  die  sich  gegen  die  besondern,  die 
Virulenz  ausmachenden  Faktoren  —  und  solche  haben  wir  in  unsern 
Immunkörpern  zu  suchen  —  richten,  verschieden  sind,  je  nachdem  ein 
Serum  mit  tiervirulenten  oder  mit  menschenvirulenten  S.  hergestellt  ist. 
Liegen  die  Verhältnisse  aber  wirklich  so  —  müsste  man  zur  Immuni- 
sierung mit  nur  menschenvirulenten  S.  greifen  — ,  so  wird  mau  bekennen 
müssen,  dass  die  Herstellung  wirklich  brauchbarer  S.-Immimsera  noch 
in  ziemlich  weitem  Felde  liegt. 

Die  Schwierigkeiten,  die  sich  uns  hier  entgegenstellen,  liegen  zunächst 
auf  dem  Gebiete  der  Immunisierung.  Der  Tierkörper  ist  keine  Eetorte, 
in  die  bloß  ein  Gift  eingefüllt  zu  werden  braucht,  um  nach  einiger  Zeit 
das  entsprechende  Gegenmittel  zu  liefern.  Damit  der  Tierkörper  größere 
Mengen  Immunkörper,  wie  wir  sie  für  ein  praktisch  brauchbares  Heil- 
serum bedürfen,  liefert,  muss  er  entsprechend  stimuliert  werden.  Das 
gelingt  aber  nach  allen  Erfahrungen  nur  durch  hochwirksames  Material, 
wie  es  die  menscheupathogenen  S.  wenigstens  für  die  bisher  zur  Immu- 
nisierung benutzten  Tierarten  nicht  darstellen.  Wohl  lassen  sich  auch 
bei  diesen,  namentlich  im  weiteren  Verlauf  der  Immunisierung  und  bei 
intravenöser  Einverleibung,  heftige  Eeaktionen  erzeugen.  Hierbei  han- 
delt es  sich  aber  um  das  Kesultat  einer  erworbenen  Ueberempfindlich- 
keit,  unter  deren  Einfiuss  selten  wirksame  Immun  Stoffe  gebildet  werden. 

Die  zweite,  vielleicht  noch  mehr  ins  Gewicht  fallende  Schwierigkeit 
liegt  in  der  bisher  vorhandenen  Unmöglichkeit,  derartige  Präparate  zu 
prüfen.  Die  Prüfung  am  Tier,  deren  wir  uns  bei  allen  anderen  Serum- 
präparaten mit  gutem  Erfolge  bedienen,  versagt  hier  oder  ist  wenigstens 
so  grob  und  approximativ,  dass  sie  kaum  als  solche  bezeichnet  werden 
kann.  Ohne  Prüfung  aber  giebt  es  keine  Kontrolle,  und  ohne  diese 
sind  keine  Fortschritte  in  der  Immunisierungstechnik  möglich.  Ob  ein 
behandeltes  Tier  überhaupt  Immunkörper  gebildet  hat,  wieviel,  bleibt 
lediglich  Sache  der  Mutmaßung. 

Trotz  der  hier  kurz  skizzierten  Bedenken  sind  dem  Vorgange  Tavels: 
Moser4o>4i,42  imd  Menzer43,4i,45  gefolgt.     Tavel  wie  Moser  behandeln 
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ihre  Tiere  zug'leicli  mit  zahlreichen  S.-Stämmcu,  Tavel  mit  solclien  ver- 
schiedeuer  Herkunft,  ]\1osek  s^jeziell  mit  solchen,  die  aus  Scharhichfällen 
stammen.  Ich  halte  hier  den  Versuch,  polyvalente  Sera  herzustellen, 
für  berechtigt,  da  bei  der  Schwierigkeit,  mit  wenig  virulentem  Materiale 
höhere  Immunitätsgrade  zu  erzielen,  zweckmäßig-  den  individuellen  oder 
feineren  Artunterschieden  der  S.  Kechnuug-  g-etrag-en  wird.  Mexzer 
lässt  in  der  Merckschen  Fabrik  mit  einem  aus  dem  Rachen  gezüchteten 
S.  immunisieren  und  verwendet  das  in  dieser  Weise  dargestellte  Serum 
vorwiegend  zur  Behandlung  des  Gelenkrheumatismus. 

Dem  MosERSchen  Scharlachserum  wird  von  den  Klinikern  nach- 
gerühmt, dass  es  auf  alle  Symptome  des  Scharlachs,  namentlich  aber 
auf  Fieber  und  Allgemeinbefinden,  einen  außerordentlich  günstigen  und 
schnell  bemerkbaren  Einfluss  ausübt.  Menzer  dagegen  sieht  nach  An- 
wendung seines  Serums  die  Temperatur  steigen,  die  befalleneu  Gelenke 
stärker  anschwellen  u.  s.  w.  Diese  »spezifischen«  Reaktionen,  mögen 
sie  auch  mal  in  einem  Falle  eine  heilende  Wirkung  entfalten  —  Bier 
erzielte  bekanntlich  mit  Transfusionen  normalen  Blutes  bei  Lupus  starke 
und  angeblich  heilsame  Reaktionen  —  sind  Giftwirkungen  am  Locus 
minoris  resistentiae  und  gehören  in  das  Gebiet  der  Giftwirkungen,  die 
dem  Serumtherapeuten  nichts  Neues  darstellen.  Wahrscheinlich  han- 
delt es  sich  um  ähnliche  Stoffe,  wie  sie  Baginsky  von  früheren 
ARONSONschen  Präparaten  in  unliebsamer  Erinnerung  sind.  Tiere,  aber 
auch  die  meisten  gesunden  Personen,  reagieren  auf  dieselben  erheblich 
weniger  als  ein  Kranker.  Jedenfalls  zeigen  aber  solche  Angaben, 
welch  unsicheren  Boden  man  betritt,  wenn  man  auf  die  Kritik  exakter 
Prüfung  Verzicht  leistet. 

Wertbestimmung  des  Serums. 

Eine  einigermaßen  exakte  Wertbestimmnng  des  Serums  ist  bis  dahin 
nur  am  Tiere  möglich.  Es  wird  hierbei  diejenige  Serummenge  fest- 
gestellt, die  einer  Maus  gegen  die  24  Stunden  später  erfolgende  Infektion 
mit  einer  sicher  tödlichen  Dosis  S.  Schutz  verleiht.  Man  kann  dann 
nach  dem  Vorgange  Aronsons  und  analog  der  Berechnung  des  Schweine- 
rotlaufserums  (in  Preußen)  als  »einfach  normal«  ein  Serum  bezeichnen, 
das  die  angegebene  Immunisierungskraft  in  0,01  ccm  enthält.  Ein  Prä- 
parat, das  dasselbe  schon  mit  0,001  ccm  leistet,  ist  dann  10  fach  nor- 
mal u.  s.  w.  Niemals  wird  mau  sich  jedoch  aus  später  noch  zu  er- 
örternden Gründen  mit  der  Feststellung  des  einfachen  Normalwertes 
begnügen  dürfen,  sondern  muss  sich  vielmehr  vergeAvissern,  ol)  durch 
Steigerung  der  Serumdosis  auch  Schutz  gegen  erhebliche  Multipla  der 
tödlichen  Dosis  zu  erzielen  ist. 

Täuschungen  sind  bei  dieser  Art  der  Prüfung  nicht  ausgeschlossen, 
namentlich  dann,  wenn  für  die  Infektion  Kulturen  höchster  Virulenz  in 
maximaler  Verdünnung  angewandt  werden.  Die  Ursache  dafür  ist  ge- 
geben in  individuellen  Verschiedenheiten  der  Versuchstiere,  Zufälligkeiten 
bei  der  Applikation,  vor  allem  aber  darin,  dass  die  S. -Kultur  nicht  ein- 
zelne Kokken,  sondern  verschieden  große  Kokkenverbände  enthält,  die 
sich  nicht  zu  einer  völlig  gleichmäßigen  Verteilung  bringen  lassen.  Nehme 
ich  mal  an,  dass  1  Coccus  schon  die  tödliche  Dosis  darstellt,  und  dass 
sich  in  Yio  ccm  einer  lOOOfachen  Kultur  Verdünnung  noch  8  Ketten  zu 
8,  7,  6  ...  1  Gliedern  befinden,  so  würden  bei  einer  weiteren  lOmaligen 
Verdünnung  im  günstigsten  Falle  von  10  mit  i/,o  ccm  infizierten  Tieren 
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mindesteus  2  2:esimd  lileiben  müssen,  wähveucl  von  eleu  übrigen  ver- 
schiedene schon  erhebliche  Multiphx  der  tödlichen  Dosis  erhalten.  Dies 
vermag  nun  bei  verschiedenen  Untersuchern  zu  ganz  verschiedenen  Be- 
wertungen desselben  Serums  zu  führen.  A.  wird  infolge  des  Aus- 
falls der  2  Tiere  Yio  ccm  der  10  000 fachen  Verdünnung  noch  nicht  als 
die  sicher  tödliche  Dosis  betrachten,  sondern  vielleicht  erst  das  Doppelte 
oder  10  fache  dieser  Mengen  und  rechnet  demgemäß  nur  einen  10  fachen 
oder  2  fachen  Normalwert  heraus.  B.  dagegen  bleibt  bei  dem  ur- 
sprünglichen Ansatz  der  tödlichen  Dosis  und  giebt  den  Wert  als  20fach 
an.  Al)er  auch  völlig  unwirksame  Präparate  können  bei  oberflächlicher 
Prüfung  noch  eine  Wirkung  vortäuschen,  wenn  die  vorbehandelten  Tiere 
zufällig  dieselben  sind,  die  wenig  oder  gar  kein  Virus  erhalten  haben. 
Derartige  Irrtümer  müssen  bei  manchen  Ausgaben  des  MARMOKEKSchen 
Serums  unzweifelhaft  untergelaufen  sein.  Es  ist  deshalb  erforderlich, 
sich  niemals  mit  der  Feststellung  des  einfachen  Normalwertes  zu  be- 
gnügen, sondern  stets  auch  darauf  zu  prüfen,  ob  durch  Steigerung  der 
Serumdosis  sich  auch  Schutz  gegen  erhebliche  Multipla  der  tödlichen 
Dosis  (100  und  1000  fache)  erreichen  lässt. 

Eine  größere  Präzision  in  der  zahleumäßigen  Wertbestimmung:  des  Serums 
konnte  ich  erzielen,  wenn  ich  als  Testvirus  nicht  Bouillonkulturen  oder  Agar- 
aufschwemmungeji ,  sondern  das  Herzbhit  frisch  verendeter  Mäuse  benutzte. 
In  dem  Blut  der  einer  akuten  Infektion  erlegenen  Mäuse  tritt  der  hochvirulente 
S.  nicht  in  Ketten,  sondern  in  Form  von  Mono-  oder  Diplokokken  auf,  deren 
Zahl  auch  bei  nicht  ganz  gleichstarker  Infektion  keinen  größeren  Schwan- 
kungen unterworfen  ist.  Das  Blut  wird  mit  eiuer  graduierten  Kapillare  ent- 
nommen und  mit  0,81  proz.  Kochsalzlösung  verdünnt.  Ist  die  Kultur  hoch- 
virulent, so  genügte  meist  schon  eine  dreimalige  Passage  durch  die  Maus,  um 
ein  in  qualitativer  wie  quantitativer  Beziehung  genügend  gleichmäßiges  Test- 
material zu  beschauen. 

Neben  dem  S.,  mit  welchem  die  Immunisierung  durchgeführt  ist,  wird 
man  noch  andere  tiervirulente  S.  verschiedener  Herknnft  für  die  Prüfung 
heranziehen.  Ist  das  Serum  sehr  wirksam,  so  spielen  allerdings  die 
feineren  individuellen  oder  Artunterschiede  der  S.,  die  bei  geringeren 
Immunitätsgraden  ins  Gewicht  fallen,  keine  große  Rollen,  so  dass  bei 
richtiger  Abschätzung  des  Virulenzgrades  zum  mindesten  eine  große 
Anzahl  von  S.  sich  der  Beeinflussung  annähernd  gleichmäßig  zugänglich 
erweisen. 

Immer  aber  setzt  die  Prüfung  am  Tier  voraus,  dass  der  S.  für  das 
Tier  eine  stärkere  Virulenz  besitzt,  eine  so  starke,  dass  eine  Infektion 
mit  Multiplen  der  tödlichen  Dosis  praktikabel  ist.  Eine  solche  Virulenz 
besitzen  aber  die  beim  Menschen  vorkommenden  S.  nur  ausnahmsweise, 
meist  ist  dieselbe  viel  geringer,  oft  kaum  noch  nachweisbar.  Es  ist 
deshalb  nötig,  den  S.  erst  durch  Tierpassage  tiervirulent  zu  machen. 
Diese  tiervirulenteu  Modifikationen  sind  aber  für  den  Menschen  nach 
den  bisherigen  Erfahrungen  unschädlich,  und  es  ist  deshalb  noch  zweifel- 
haft, ob  man  die  mit  diesen  Modifikationen  gewonnenen  Prüfungsresultate 
eines  Serums  auch  als  Gradmesser  der  Wirksamkeit  gegenüber  den 
menschenpathogenen  Formen  betrachten  darf 

Die  bisher  durch  Behandlung  mit  unveränderten  menschenpathogenen 
S.  hergestellten  Sera  lassen  bei  der  Prüfung  am  Tier  gegenüber  tier- 
virulenten Formen  entweder  gar  keine  oder  nur  eine  sehr  geringfügige 
Wirkung  erkennen  (Tavels  Serum).    Außer  der  Prüfung  am  Tier  hal3en 
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wir  aber  bis  jetzt  keine  Methode,  die  uns  auch  nur  annähernd  über 
den  Immunisierung'swert  eines  Serums  Auskunft  giebt.  Die  Bestinimunii: 
der  agglutinierenden  Fähigkeit  ist  nacli  allen  Erfahrungen  für  diesen 
Zweck  nicht  geeignet.  Ebenso  ist  mir  zweifelliaft,  ob  sich  aus  der 
Herabsetzung  der  hämolvsierenden  Wirkung,  wie  ich  es  früher  auge- 
strebt habe,  1)rauehbare  Grundlagen  für  die  Beurteilung  eines  Serums 
werden  konstruieren  lassen. 

III.  Agglutination. 

Die  ersten  Angaben  über  die  Agglutination  von  S.  durch  s}3ezifisches 
Tierserum  rühren  von  van  de  Velde^s  her.  Später  fanden  Kraus  & 
Lö\v^''>,  dass  auch  das  Serum  von  Menschen,  die  mit  abgetöteten  S. 
behandelt  waren,  agglutinierende  Eigenschaften  besaß.  Als  sich  dann 
in  der  Folgezeit  das  Agglutinationsphänomen  bei  anderen  Bakterien  als 
sehr  zweckmäßiges  Mittel  zur  Unterscheidung  uaheverwandter  Arten 
herausstellte,  stieg  auch  das  Interesse  für  dasselbe  bei  den  S.  In  der 
That  schienen  auch  hier  die  ersten  Beobachtungen  recht  vielversprechend. 
Salge  &  Hosenknopf  "i^  fanden,  dass  die  aus  Scharlachfällen  gezüch- 
teten S.  durch  das  Serum  der  Patienten  schon  in  einem  Verhältnis  von 
1  :  500  agglutiniert  wurden,  nicht  aber  diejenigen  anderer  Provenienz. 
Damit  übereinstimmend  waren  die  Versuche  von  F.  Meyer  36.  Hier  agglu- 
tinierte  ein  durch  Behandlung  mit  S.  aus  Gelenkrheumatismus  hergestelltes 
Serum  alle  menschlichen  S. -Stämme  und  zwar  in  der  Weise,  dass  am 
stärksten  die  aus  Gelenkrheumatismus,  Angina,  Pleuritis  serosa  stam- 
menden beeinflusst  w^urden,  weniger  stark  die  aus  Scharlach.  Keine 
Einwirkung  zeigten  die  pyogenen  Formen.  Druseseriim,  wie  es  Pior- 
KOWSKi  &  Jez^*  dargestellt  hatten,  agglutiuierte  die  Drusekokkeu,  an- 
dere S.  nur  in  viel  stärkerer  Konzentration. 

Leider  hat  jedoch  die  weitere  Prüfung  die  Verhältnisse  als  erheblich 
anders  und  komplizierter  ergeben,  als  es  nach  diesen  ersten  schünen 
Versuchen  scheinen  mochte.  Die  S.  haben  sich  auch  hier  als  Bakterien 
gezeigt,  die  der  Regeln  spotten  und  den  Enthusiasmus  kühner  Pfad- 
finder gern  zu  schänden  machen. 

Aronson^s  immunisierte  eine  Reihe  von  Pferden  mit  S. ,  die  aus 
den  verschiedensten  Krankheitsprozessen  ^Sepsis,  Otitis,  Scharlach,  Druse) 
stammten,  und  prüfte  das  Serum  auf  seine  agglutinierende  Fähigkeit. 
Dieselbe  ergab  sich  allerdings  gegenüber  verschiedenen  S.  als  sehr  ver- 
schieden, jedoch  nicht  in  dem  Sinne,  wie  es  nach  den  oben  angegebenen 
Versuchen  zu  erwarten  war.  Am  stärksten  wird,  von  seltenen  Ausnah- 
men abgesehen,  von  einem  Serum  derjenige  S.  agglutiniert,  der  zu  der 
Behandlung  des  Tieres  gedient  hat.  Andere  S.  werden  gar  nicht  oder 
jedentalls  weniger  stark  beeinflusst,  wobei  der  Grad  der  Beeinflussung 
aber  nicht,  wie  es  anfangs  einleuchtete,  von  der  Herkunft,  also  davon, 
dass  der  S.  aus  demselben  oder  einem  verwandten  Krankheitsprozesse 
stammt,  abzuhängen  scheint,  sondern  vielmehr  v(m  anderen  in  ihrem 
AVesen  noch  nicht  klaren  Verhältnissen  und  Eigenschaften.  So  konnte 
Aronson  feststellen,  dass  ein  »Sepsisserum«  einen  Scharlachstamm 
stärker  agglutinierte  als  ein  allerdings  mit  einem  anderen  Scharlachstamm 
hergestelltes  Scharlachserum.  Eine  gewisse  Verwandtschaft  zeigen  in 
Bezug  auf  die  Agglutination  die  langen,  von  Haus  aus  zur  Konglome- 
rierung  neigenden  Formen  und  zwar  so,  dass  ein  mit  diesen  hergestelltes 
Serum  am  stärksten  den  homologen  Stamm,  in  schwächerer  Verdünnung 
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aber  auch  noch  die  morphologisch  ähnlichen  beeinfliisst.  Die  kurzen, 
diifus  wachsenden  S.  Averden  dagegen  nach  den  Angaben  Aroxsons, 
mit  denen  die  von  Tavel^^  sowie  eigene  Versuche  des  Verfassers  über- 
einstimmen, nur  von  dem  homologen  Serum  agglutiniert.  Diese  letzteren 
S.  widerstreben  aber  überhaupt  der  Agglutination  in  höherem  Grade  als 
die  erstgenannten,  denen  gegenüber  sich  schon  Serumverdünnungen  von 
1  :  50000,  ja  1  :  100000  als  wirksam  erwiesen. 

Lägen  nun  die  Verhältnisse  nicht  komplizierter,  als  ich  sie  eben  kurz 
geschildert  habe,  so  wäre  es  immerhin  gerechtfertigt,  einer  kouglomeriert 
w^achsenden,  aus  mehr  oder  minder  nahe  verwandten  Unterarten  be- 
stehenden S.-Gruppe  die  kurzen,  diffus  wachsenden  Formen  gegenüber- 
zustellen, also  auf  Grund  der  Agglutination  die  auf  morphologischen 
Eigentümlichkeiten  beruhende  Einteilung  zu  stützen.  Hier  treten  jedoch 
erhebliche  Schwierigkeiten  in  anderer  Pachtung  in  den  Weg.  Benutzt 
man  nämlich  zur  Immunisierung  nicht,  wie  ich  es  bisher  angenommen 
hatte,  einen  meuschenpathogenen,  sondern  einen  durch  Tierpassage 
hochvirulent  gewordenen  S. ,  so  agglutiniert  das  auf  diese  Weise  ge- 
wonnene Serum  nicht  mehr  oder  nur  sehr  unvollkommen  den  ursprüng- 
lichen S.,  wohl  aber  den  tiervirulenten  S. ,  allerdings  häufig  erst  in 
stärkerer  Konzentration  (1  :  40,  1  :  50,  also  4 — 5 mal  so  stark  als  nor- 
males Serum*).  In  dieser  Konzentration  werden  aber  auch  S.  verschie- 
dener Herkunft,  vorausgesetzt,  dass  sie  die  gleichen  Tierpassagen  durch- 
gemacht haben,  beeinflusst.  Üeberlässt  man  nun  einen  tierviruleuten  S. 
der  spontanen  Abschwächung,  so  gehen  die  durch  die  Tierpassage 
acquirierten  Eigenschaften  in  Verlust,  er  nähert  sich  wieder  der  Be- 
schaffenheit des  ursprünglichen  Coccus  und  wird  durch  ein  mit  menschen- 
pathogeneu  S.  hergestelltes  Serum  agglutiniert.  Diese  Labilität  in  der 
agglutinierenden  Fähigkeit  ist  der  Grund,  weshalb  man  vorderhand 
jedenfalls  davon  absehen  muss,  daraufhin  irgend  welche  Einteilungen  der 
S.  vorzunehmen. 

Das  gesamte  bisher  vorliegende  Thatsachenmaterial  lässt  darauf  schließen, 
dass  der  für  die  Agglutinierung  iu  Betracht  kommende  haptophore  Apparat 
bei  den  verschiedenen  S.  sehr  verschieden  und  in  noch  höherem  Maße 
vielleicht  als  die  Virulenz  der  Beeinflussung  zugänglich  ist.  Für  die  men- 
schenpathogeuen  8.  ist  es  naheliegend,  diejenige  Zusammensetzung  als  die 
Korm  anzusehen,  die  die  frisch  aus  dem  Menschen  gezüchtete  Kultur  auf- 
weist. Dieser  normale  Zustand  ändert  sich,  sobald  dem  S.  durch  wieder- 
holte Passage  von  Tieren,  für  die  er  von  Haus  aus  wenig  pathogen  ist,  neue 
Eigenschaften  aufoktroyiert  werden.  Der  Grad  der  Aenderung  hängt  ceteris 
paribus  von  der  Tierart  ab  (Mäuse  scheinen  stärker  einzuwirken  als  Kanin- 
chen), sowie  von  der  Zahl  der  Passagen.  Beachtenswert  ist  auch  der 
nivellierende  Einfluss  des  Tierkcirpers  auf  die  feineren,  individuellen  oder  Art- 
unterschiede der  S.,  der  in  der  gleichmäßigeren  Agglutinierung  durch  mit  tier- 
virulenten Formen  hergestelltes  Serum  zum  Ausdruck  kommt.  Der  durch  die 
Tierpassage  geschaflene  Zustand  ist  aber  nicht  lange  haltbar;  sich  selbst 
überlassen,  kehrt  der  S.  mehr  oder  weniger  vollständig  zu  seiner  ursprüng- 
lichen Beschaflenheit  zurück  uud  wird  damit  der  Einwirkung  des  mit  menschen- 
pathogenen  S.  hergestellten  Serums  wieder  zugänglich. 

Nach  dem  eben  Ausgeführten  möchte  ich  nicht  die  Virulenz  in  dem 
Sinne  mit  der  Agglutinierbarkeit  in  Zusammenhang  bringen,   dass   ein 

*)  Neufeld  giebt  für  seine  Kaninchensera  höhere  Werte  an. 
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hochvirulenter  S.  ceteris  paribus  durch  ein  Serum  in  j^eringerem  Grade 
agglutiniert  würde  als  ein  wenig  virulenter.  Das  ist  nicht  angängig, 
weil  es  bei  den  S.  keine  absolute  Virulenz  giebt.  Für  die  Aggliitinier- 
barkeit  und  die  Fähigkeit,  Agglutiuiubildung  im  Tierkörper  zu  bewirken, 
sowie  für  viele  andere  Eigenschaften  eines  S. ,  aucli  solche  morpho- 
logischer Natur,  sind  die  bisherigen  Existenzbedingungen  in  hohem 
Grade  maßgebend.  Die  Schicksale,  wenn  ich  so  sagen  darf,  die  über- 
standenen  Kämpfe  prägen  sich  dem  S.  bei  der  ihn  charakterisierenden 
Labilität  tiefer  ein,  als  wir  es  sonst  bei  den  Bakterien  kennen. 

Die  Ausführung  der  Agglutinationsprobe  macht  dann  keine  Schwierig- 
keiten, wenn  wir  es  mit  ditfus  wachsenden  Formen  zu  thun  haben.  Bei 
den  anderen,  von  Haus  aus  zur  Verklumpung  neigenden  S.  kann  man 
sich  nach  dem  Vorgang  von  Salge  zunächst  dadurch  zu  helfen  suchen, 
dass  man  die  Bodensätze  von  Bouillonkulturen  im  Achatmörser  mit  einer 
dünnen  Natronlauge  (V50)  so  lange  verreibt,  bis  eine  gleichmäßige  Sus- 
pension entsteht.  Nachher  wird  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  zu 
der  wünschenswerten  Verdünnung  aufgefüllt.  Auch  längeres  Schütteln 
mit  böhmischen  Granaten  führt  zum  Ziel.  Für  größere  Versuchsreihen 
empfiehlt  Aronson^s  das  Material  in  der  Weise  herzustellen,  dass  die 
am  Morgen  geimpften  Kulturkolben  häufig  (halbstündlich)  energisch 
tagsüber  geschüttelt  werden.  Nach  etwa  6 — 7  stündigem  Wachstum 
entfernt  man  die  diffus  getrübte  Kultur  aus  dem  Brütschrank  und  ver- 
setzt, um  ein  Weiterwachsen  zu  verhindern,  mit  Formalin  (1  :  1000). 
Bisweilen  liefern  auch  abgeschabte  Agarkulturen  brauchbare  Suspen* 
sionen.  Ich  bin  meist  schon  durch  Aenderung  des  Nährbodens  zum 
Ziel  gekommen.  Die  in  der  gewöhnlichen  Fleischbouillon  klumpig 
w^achsenden  S.  liefern  bei  geeigneten  Zusätzen  von  Ascitesflüssigkeit, 
Serum,  sowie  Zucker  häufig  ganz  diffus  getrübte  Kulturen*). 

Hat  man  sich  nach  der  einen  oder  anderen  Methode  eine  gleich- 
mäßig opaleszierende  Suspension  der  S.  beschafft,  so  werden  zur  Aus- 
führung der  Probe  eine  Reihe  von  Reagenzgläschen  mit  dem  gleichen 
Volum  (ein  oder  einige  Kubikcentimeter)  beschickt.  Hierzu  kommen, 
wieder  im  gleichen  Volum,  die  abgestuften  Serummengen.  Ein  Röhr- 
chen verbleibt  als  Kontrolle  ohne  Serum.  Um  ein  Weiterwachseu  der 
S.  während  des  nun  folgenden  Aufenthalts  im  Brutschränke  zu  verhin- 
dern, empfehlen  sich  Zusätze  von  Phenol  (0,5^)  oder  Formalin  (0,1^), 
die  die  Agglutination  nicht  beeinträchtigen  und  auch  zur  dauernden  Auf- 
bewahrung der  Suspensionen  verwandt  werden  können. 

Die  Agglutination  vollzieht  sich  bei  den  S.  sehr  langsam.  Die  Röhr- 
chen müssen  deshalb  4 — 6  Stunden,  am  besten  während  einer  ganzen 
Nacht,  im  Brütschranke  verbleiben.  Nach  Ablauf  dieser  Zeit  hat  sich 
bei  eingetretener  Agglutination  am  Grunde  des  Röhrchens  ein  fester 
Klumpen  oder  eine  Haut  abgesetzt,  während  die  darüberstehende 
Flüssigkeit  je  nach  der  Stärke  der  Reaktion  völlig  klar  ist  oder  kleinere 
Klümpchen  noch  suspendiert  enthält.  Rührt  man  den  Bodensatz  durch 
Schütteln  auf,  so  zerteilt  sich  zwar  der  Klumpen  in  kleinere  Teile,  bildet 
aber  nicht  mehr  die  diffuse  Trübung,  wie  wir  sie  leicht  durch  Bewegen 
des  Kontrollröhrchens  herstellen  können.  Bei  mikroskopischer  Betrach- 
tung bestehen  die  Klümpchen  nicht  aus  Kettenkonvoluten,    wie  wir  sie 


*)  Tavel^*  giebt  als  geeignete  Mischung  an  1  proz.  Zuckerboxiillon  mit  Serum 
im  Verhältnis  von  2  : 1. 
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bei  der  spontanen  Haiifenbildimg-  beobachten,  sondern  aus  mehr  regellos 
aneinander  verklebten  Kokkenmassen. 

Die  hier  angegebene  makroskopische  Beobachtung  der  Agglutination 
ist  der  mikroskopischen,  wie  sie  zuerst  von  Moser  und  Pirquet  geübt 
wurde,  an  Sicherheit  erheblich  überlegen. 


IV.  Kurze  Uebersicht  über  die  wichtigsten  in  den 
Handel  gekommenen  Sera. 

1.  Makmoeeks  Serum  (Institut  Pasteur)  wird  gewonnen  durch  Be- 
handlung mit  einem  aus  einer  Pseudomembran  stammenden,  durch  Tier- 
passage hochvirulent  gezüchteten  S.  Im  Tierversuche  zeigte  das  Präparat 
entweder  gar  keine  oder  nur  sehr  geringe  Wirksamkeit.  Beim  Menschen 
wurde  es  in  Mengen  von  5 — 120  ccm  ev.  mehrmalig  gegenüber  den 
verschiedensten  S. -Infektionen  (Erysipelas,  Phlegmone,  Scharlach)  ohne 
nachweisbaren  Erfolg  angewandt.  Nur  in  vereinzelten  Fällen  traten 
unangenehme  Nebenwirkungen  (Hautausschläge  u.  s.  w.)  auf. 

2.  Serum  von  Denys  (Louvain).  Zur  Immunisierung  werden  ver- 
schiedene, hochtierviruleute  Stämme  benutzt.  Denys  gab  den  vielleicht 
beherzigenswerten  Pat,  das  Serum  nach  Möglichkeit  in  der  Nähe  des 
Krankheitsherdes  zu  applizieren. 

3.  Aronsoxs  Serum  (Scherings  Fabrik  Berlin).  Wie  das  von  Mar- 
MOREK  durch  Behandlung  mit  einem  aus  einer  Scharlachaugina  stam- 
menden, durch  Tierpassage  hochtiervirulent  gemachten  S.  hergestellt. 
Es  ist  das  einzige  Präparat,  das  im  Tierversuche  eklatante  Wirkungen 
zeigt.  Für  die  Wirksamkeit  beim  Menschen  liegen  noch  wenig  Er- 
fahrungen vor.  Baginsky^ö  will  bei  Scharlach  einen  günstigen  Einfluss 
gesehen  haben.  Neuerdings  behandelt  Aronson^o  ^[ß  Tiere  außer  mit 
den  hochtiervirulenten  auch  mit  unveränderten,  aus  dem  Menschen  stam- 
menden S.  und  mischt  die  Sera.  Die  Einzeldosis  beträgt  10 — 60  ccm  des 
20fachen  Serums. 

4.  Tavels  Serum  (Institut  zur  Erforschung  der  Infektionskrankheiten, 
Bern).  Tavel  immunisiert  mit  verschiedenen,  direkt  aus  dem  Menschen 
gezüchteten,  durch  Tierpassage  nicht  veränderten  S.-Stämmen.  Im  Tier- 
versuche zeigte  das  Präparat  nur  sehr  bescheidene  Wirksamkeit.  Bei 
den  S.-Infektioneu  des  Menschen  soll  es  sich  aber  nach  Tavel  32, 33  yer- 
schiedentlich  gut  bewährt  haben. 

5.  MosERSches  Scharlachserum  (Farbwerke  Meister,  Lucius  und  Brüning 
in  Höchst  a.  M.).  Nach  TAVELschen  Grundsätzen  werden  Pferde  mit  einigen 
20  aus  Scharlachfällen  gezüchteten,  durch  Tierpassage  nicht  veränderten 
S.-Stämmen  behandelt.  Prüfung  nicht  möglich.  Soll,  namentlich  nach  den 
Beobachtungen  von  Escherich,  bei  Scharlach  sehr  gute  Wirkung  zeigen, 
die  in  schnell  einsetzender  Herabsetzung  der  Temperatur,  Besserung  des 
Allgemeinbetindens  wie  der  lokalen  Symptome  und  Verringerung  der 
Sterblichkeit  zum  Ausdruck  kommt.  Die  anzuwendenden  Mengen  sind 
erheblich  —  30—180  ccm  —  event.  mehrmals. 

6.  MENZERsches  Serum  (chemische  Fabrik  Merck,  Darmstadt),  gleich- 
falls nach  Tavel  durch  Behandlung  mit  durch  Tierpassage  nicht  modi- 
fizierten, aus  dem  Menschen  gezüchteten  S.  dargestellt.  Prüfung  am 
Tier  gleichfalls  nicht  möglich.  Die  in  den  Handel  kommenden  Präpa- 
rate sollen  vorher  von  Menzer  am  Krankenbette  geprüft  werden.  Sie 
werden  gegen  die   verschiedensten   S.-Infektionen,   speziell  aber  gegen 
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Gelenkrlicumatismiis  und  Chorea  minor  empfolilen.  Xacli  der  Injektion, 
besonders  wenn  dieselbe  in  der  Nähe  der  erkrankten  Gelenke  vor- 
genommen wird,  treten  mehr  oder  minder  starke  Reaktionen,  Schwel- 
lungen, Fieber  u.  s.  w.  ein,  die  von  Menzer  als  spezitisch  angesehen 
werden.     Dosierung:  10,  20,  30  ccm  event.  mehrmalig. 

Außer  den  genannten  ist  von  französischen,  englischen  und  ameri- 
kanischen Firmen  noch  eine  größere  Anzahl  anderer  Sera  in  den  Handel 
gekommen,  meist  aber  auch  schnell  wieder  verschwunden.  Ich  erwähne 
die  Präparate  von  Merieux  &  Carre-Lyon-Vaise,  von  Roger  und 
Charrin-Chaix  et  Rem}',  der  Societe  chimique  des  usines  du  Rhone- 
Lyon,  von  Buroughs,  Wellkome  &  Co.,  des  British  Institute  of  Preven- 
tive  Medicin  u.  s.  w.  u.  s.  w. 
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XXXIII. 

Immunität  bei  Influenza. 

Von 

Prof.  Dr.  Max  Beck, 

Kaiserl    Regierungsrat  in  Berlin. 


1.  Natürliche  Immunität. 

Die  Frage,  ob  es  gegen  die  Influenza  eine  natürliche  Immunität 
giebt,  muss  zur  Zeit  als  eine  noch  nicht  endgiltig  abgeschlossene  an- 
gesehen werden.  Vielleicht,  dass  eine  spätere  größere  Epidemie  uns 
sicheren  Aufschluss  darüber  geben  kann,  nachdem  wir  in  der  Immunitäts- 
frage bei  anderen  Infektionskrankheiten  während  des  letzten  Jahrzehntes 
doch  eine  gute  Strecke  vorwärtsgekommen  sind,  und  neuerdings  ganz 
neue  Methoden  nach  dieser  Richtung  ausgebildet  worden  sind,  gegenüber 
der  Zeit  des  letzten  großen  epidemischen  Ausbruches  der  Influenza. 

Auffallend  erscheint  es,  dass  während  der  Epidemie  im  Jahre 
1889/90  bezw.  1891/92  erfahrungsgemäß  Säuglinge  erheblich  seltener 
erkrankten  als  ältere  Kinder  und  Erwachsene,  selbst  wenn  sie  von 
influenzakranken  Müttern  gestillt  worden  waren  (Schmidt  i).  Anderer- 
seits berichtet  jedoch  Strassmann^  aus  der  Gießener  Entbindungsanstalt, 
dass  dort  unter  20  Säuglingen  8  an  Influenza  erkrankt  seien.  Unter 
allen  Umständen  wird  aber  eine  sichere  Diagnose  der  Influenza  bei 
Säuglingen  mit  großen  Schwierigkeiten  verknüpft  sein,  da  ohne  Unter- 
suchung des  Sputums,  das  bei  Säuglingen  bekanntermaßen  nur  schwierig 
zu  erlangen  ist,  eine  endgiltige  Entscheidung  dieser  Frage  sich  nicht 
treffen  lassen  wird. 

Im  allgemeinen  herrscht  ja  die  Ansicht  vor,  dass  ein  einmaliges 
Ueberstehen  der  Influenza  gegen  eine  spätere  Erkrankung  einen  ge- 
wissen Schutz  verleiht.  Man  hat  auch  während  der  Epidemieen  der 
Jahre  1889/90  und  1891/92  von  einem  wiederholten  Befallenwerden  der 
Krankheit  bei  ein  und  derselben  Person  in  der  gleichen  Epidemie  relativ 
selten  gehört.  Jedenfalls  scheint  dieser  Schutz  aber  nur  von  verhältnis- 
mäßig kurzer  Dauer  zu  sein.  Denn  im  Jahre  1891/92  finden  wir  eine 
große  Anzahl  solcher  wieder  erkrankt,  welche  in  der  vorhergehenden 
Epidemie  schon  eine  klinisch  sichergestellte  Influenza  durchgemacht 
hatten.  Ja  selbst  diejenigen,  welche  einen  heftigen,  sogar  das  Leben 
gefährdenden  Anfall  erlitten  hatten,  erkrankten  später  wieder  ebenso 
schwer,  obgleich  wir  doch  aus  der  Erfahrung  bei  anderen  Infektions- 
krankheiten  wissen,    dass    eine    stärkere  Erkrankung    im    allgemeinen 
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einen  höheren  Immunitäts£;rad  verleiht,  wie  das  Ueberstelicn  der  Krank- 
heit nur  im  leichteren  Grade.  Man  darf  aber  bei  der  Influenza  nicht 
vergessen,  dass  vorhergehende  namentlich  chronische  Erkrankungen  der 
Lungen,  in  erster  Linie  die  Lungenschwindsucht,  die  Widerstands- 
fähigkeit des  Organismus  ganz  erheblich  herabsetzen. 

Von  anderer  Seite  wurde  nun  aber  wieder  der  entgegengesetzte 
Standpunkt  eingenommen,  dass  nämlich  die  einmal  Uberstandeue  Influenza 
die  Disposition  zu  erneuter  x4nsteckung  geradezu  steigere.  Nun  hatte 
ich  aber  in  meiner  Abhandlung  über  :  Influenza-  in  diesem  Handbuch 
besonders  darauf  hingewiesen,  dass  die  Influenzabazillcn  unter  Um- 
ständen, namentlich  bei  chronischen  Luugenkrankheiten,  lauge  Zeit  in 
den  Lungen  wuchern  können  und  wie  Saprophyten  sich  darin  ge- 
wissermaßen einnisten.  Es  ließe  sich  daher  diese  erhöhte  Disposition 
ebensogut  auf  ein  Rezidiv  der  Erkrankung  zurückfüliren,  wobei  ein 
vermehrtes  Wachstum  der  Bakterien  oder  eine  stärkere  Giftproduktion 
an  dem  Locus  minoris  resistentiae  sich  durch  ein  erneutes  Aufflackern 
der  Krankheit  geltend  macht.  Ich  erinnere  nur  daran,  dass  gerade  bei 
Phthisikern  die  in  den  oberflächlichen  Teilen  der  Kavernen  wuchernden 
Influenzabazillen  lange  Zeit  ohne  Erscheinungen  hervorzurufen  liegen 
können,  dann  aber  durch  ihre  Verbreitung  auf  das  übrige  Luugen- 
gewebe,  und  infolge  ihrer  Giftwirkung  plötzlich  schwere  gefahrdrohende 
Krankheitserscheinungen  zu  bewirken  imstande  sind,  die  unter  Um- 
ständen das  Schicksal  des  Patienten  geradezu  besiegeln. 

Nach  den  bisherigen  Erfahrungen  der  meisten  Kliniker  unterliegt  es 
aber  keinem  Zweifel,  dass  eine  gewisse  natürliche  Immunität  bei  der 
Influenza  vorhanden  sein  muss.  Fälle,  in  denen  komplikatorische  Nach- 
krankheiten das  Krankheitsbild  verwischen,  können  ebensowenig  hierher 
gerechnet  werden,  wie  solche  Fälle,  in  denen  die  Patienten  wenige  Tage 
nach  überstandeuer  Krankheit  wieder  mit  Schüttelfrost  erkranken. 
Andererseits  müssen  aber  auch  solche  Influenzafälle,  bei  welchen  wenige 
Wochen  nach  völlig  überstandeuer  Erkrankung  die  Patienten  wieder 
von  neuem  erkranken,  stets  ohne  weiteres  als  ein  Rezidiv  aufgefasst 
werden.  Wir  sehen  also,  dass  die  Grenze  zu  bestimmen,  wann  die 
frühere  Erkrankung  vollständig  aufgehört  hat  und  wann  eine  Neuinfektion 
eingetreten  ist,  nicht  immer  mit  Sicherheit  augegel)en  werden  kann. 
Wir  sehen  aber  auch  weiter  aus  der  praktischen  Erfahrung  heraus, 
dass  eine  Immunität  bei  der  Influenza  in  der  That  existiert,  dass  diese 
aber  in  manchen  Fällen  nur  von  geringer,  wochen-  resp.  monatelanger 
Dauer  sein  kann. 

Freilich  fehlt  es  aus  der  letzten  großen  Epidemie  nicht  an  stati- 
stischen Angaben,  welche  über  diesen  Punkt  hätten  Sicherheit  verschaffen 
können.  Die  Sammelforschuug'  giebt  auf  die  Anfrage:  »wieviel 
Rezidive  haben  Sie  gesehen? <  nur  ungenaue  Antworten,  ein  Beweis, 
wie  schwierig  die  Beantwortung  dieser  Frage  für  die  praktischen  Aerzte 
war.  Die  meisten  ließen  die  Frage  otten,  unter  den  übrigen  sahen 
10 X  keine,  63 X  selten  und  23^  häufig  Rezidiv.  Verhältnismäßig 
selten  ist  auch  während  der  Epidemie  1891/92  von  Rezidiven  die  Rede, 
wenigstens  findet  man  fast  regelmäßig  nur  die  Angaben  von  einem 
von  frischem  Befallen  werden,  auch  bei  Patienten,  die  schon  während 
der  früheren  Epidemie  einen  Anfall  durchgemacht  hatten.  Allerdings 
lässt  sich,  wie  dies  namentlich  Wützdorff-*  in  seinem  vortretf liehen 
Bericht  über  »Die  Influenzaepidemie  im  Jahre  1891^92  im  Deutschen 
Reiche«    ausführlich    schildert,     ein    deutlicher    Zusammenhang    beider 
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Epidemieeu  ohne  weiteres  feststellen,  indem  die  Influenza  seit  dem  Jalire 
1889/90  niemals  vollkommen  verschwunden  war,  sondern  fortdauernd 
Einzelfälle  beobachtet  werden  konnten  oder  kleinere  lokale  Epidemieen 
wie  ein  glimmender  Funke  weiterglühten,  um  dann  eine  ausgesprochene 
Epidemie  wieder  zum  Aufflackern  zu  bringen. 

In  diesem  Berichte  wird  auch  die  Frage  der  Immunität  erörtert.  Die 
einzelnen  Aerzte  haben  sich  dazu  verschieden  gestellt,  jedoch  kommt 
WuTZDORFF  zusammenfassend  zu  dem  Schluss:  »Es  bedarf  keiner 
Zahlen,  um  die  Ansicht,  dass  das  einmalige  Ueberstehen  der  Influenza 
eine  gewisse  Immunität  verleiht,  annehml)ar  zu  machen;  die  Eigen- 
tümlichkeiten in  dem  Verlaufe  der  Epidemie  des  Winters  1891/92  gegen- 
über demjenigen  der  vorangegangenen  sprechen  dafür.  Die  Langsamkeit 
in  der  Entwicklung  und  dem  Verlauf  der  Epidemie,  die  geringe  Mor- 
bidität, die  Ungleichmäßigkeit  in  der  Menge  der  Erkrankten  selbst 
in  einander  nahegelegenen  Orten,  die  verhältnismäßig  große  Anzahl  der 
gänzlich  oder  fast  verschonten  Ortschaften  und  Bezirke  lassen  unzweifel- 
haft darauf  schließen,  dass  die  Influenza  im  Winter  1891/92  eine  er- 
heblich geringere  Anzahl  empfänglicher  Personen  als  1889/90  vorfand. 
Denn  die  andere  Erklärung  dafür:  dass  nämlich  die  Krankheitskeime 
nicht  so  virulent  wie  damals  gewesen  wären,  ist,  wie  bereits  berührt 
wurde,  nicht  haltbar.  Eine  große  Zahl  der  Berichterstatter  sprach  sich 
sogar  dahin  aus,  dass  die  Epidemie  1891/92  zwar  weniger  ausgedehnt, 
aber  bösartiger  als  die  vorangegangene  gewesen  ist.  Die  Annahme 
einer  gewissen  Immunität  erklärt  auch  ungezwungen  das  Erlöschen  und 
die  periodische  Wiederkehr  der  Influenzaepidemieu.« 

Jedenfalls  geht  aus  all  diesem  hervor,  dass  die  Immunität  nur  eine 
temporäre  ist  und  verhältnismäßig  früh  schon  wieder  erlischt,  eigentliche 
Rezidive  aber  im  allgemeinen  selten  beobachtet  werden.  Dieser  An- 
sicht giebt  auch  Friedrich^  Ausdruck  auf  Grund  seiner  statistischen 
Aufstellungen  aus  dem  Jahre  1889/90  und  er  erwähnt  mit  Recht  den 
Ausspruch  Bäumlers**,  dass  nämlich  die  Influenza  nach  vollzogener 
Durchseuchung  der  Bevölkerung  sich  nicht  endlos  im  Neuerkrankeu 
schon  erkrankt  gewesener  und  durch  sie  geschwächter  Individuen  fort- 
setze, sondern  fast  aller wärts  rasch  erloschen  sei.  »Diese  Thatsache 
spricht  dafür,  dass  nach  einmaligem  Erkranken  zunächst  —  es  ist 
nicht  zu  sagen  auf  wie  lange?  vielleicht  schwankt  auch  dieses  Maß  bei 
der  Influenza  in  weiten  Grenzen  —  eine  Immunität  zurückbleibt.« 

Dass  eine  natürliche  Immunität  gegen  Influenza  besteht,  dafür  spricht 
auch  das  mehr  oder  minder  vollständige  Erlöschen  des  epidemischen 
Charakters  der  Krankheit  nach  verhältnismäßig  so  kurzer  Zeit.  Wie 
wäre  es  sonst  zu  erklären ,  dass  jetzt  relativ  so  wenige  Influenza- 
fälle bekannt  werden  und  der  Erreger  der  Krankheit,  der  Influenza- 
bacillus,  nur  selten  gefunden  wird?  und  dann  auch  meist  nur  bei 
chronischen  Lungenleiden?  Oder  sollte  vielleicht  der  Bacillus  seine 
Virulenz  verloren  haben  und  erst  wieder  auf  einen  Moment  warten,  wo 
er  ungeschwächt  d.  h.  mit  voller  Virulenz  eine  neue  Epidemie  wachrufen 
kann?  Nach  Analogie  mit  andern  Epidemieen  ist  diese  letztere  An- 
nahme doch  sehr  unwahrscheinlich. 

Am  deutlichsten  zeigt  sich  die  Abnahme  der  Influenza  nach  der 
Epidemie  von  1889/90  bezw.  1891/92  an  einer  Zusammenstellung  aus 
dem  von  der  Medizinalabteilung  des  Preußischen  Ministeriums  für  geist- 
liche u.  s.  w.  Angelegenheiten  herausgegebenen  Bericht:  »Das  Sanitäts- 
weseu  des  preußischen  Staates  während  der  Jahre  1889—1901:1    Nach 
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1900  und  1901- , 

auf  10000  Lebende 


diesen  statistisclien  Mitteilungen  hatte  die  Influenza  in  diesen  beiden 
Epidemieen  zahlreiche  Opfer  g-efordcrt  und  zwar  starben  während  dieser 
Zeit  an  dieser  Krankheit  allein  in  Preußen  über  2500<J  Personen 
(Friedrich  nimmt  sogar  30000  Todesfälle  an  Influenza  in  Preußen  an). 
Es  werden  nämlich  verzeichnet  als  Todesfälle  infolge  von  Influenza 
im  Kgr.  Preußen  (nach  »Das  Sanitätswesen  des  preußischen  Staates 
während  der  Jahre  1898,  1899, 

1889=  314  =  0,11 
1890=    9  576  =  3,20 

1891=    8050  =  2,18 

1892  =  15911  =  5,23 

1893  =  10403  =  3,37 
1894=  7  336  =  2,35 
1895=    6509  =  2,05 

3  559  =  1,12 
5  940  =  1,84 
2  688  =  0,82 
7  310  =  2,21 
14  329  =  4.29 


1896  = 

1897  = 

1898  = 

1899  = 

1900  = 

1901  = 


4  608  =  1,34 


Auf  10000  Lebende. 
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Diese  Zahlen  in  eine  Kurve  eingetragen  zeigen  noch  deutlicher  diese 
Schwankungen.  Der  plötzliche  Anstieg  im  Jahre  19(X)  hat  sich  unter 
dem  Publikum  allerdings  nicht  in  dem  Maße  geltend  gemacht,  wie  in 
den  früheren  Epidemieen,  jedoch  war  er  in  einigen  Städten,  so  nainent- 
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lieh  in  den  Großstädten  Berlin,  Frankfurt  a.  M. ,  Breslau,  Dresden  u.  a. 
Orten  immerhin  deutlich  hemerkbar.  Häufig'  war  diese  Steigerung  nur 
kenntlich  an  der  Zunahme  der  Todesfälle  an  Lungenkatarrh,  Lungen- 
entzündungen u.  dergl. 

Jedoch  kann  von  einer  sog.  örtlichen  Immunität  nicht  gut  gesprochen 
werden;  durch  den  leichteren  Verkehr  ist  der  Weg  für  die  Influenza 
überallhin  geebnet  und  häufig  genug  konnte  beobachtet  werden,  dass 
Orte,  welche  eine  Zeitlaug  gegen  die  Seuche  immun  erschienen,  den- 
noch schließlich  von  derselben  ergriffen  wurden.  Auch  wurde  häufig, 
wie  Friedrich  5  mitteilt,  beobachtet,  dass  Influenzakranke  in  eine  Ort- 
schaft gelangten,  ohne  dass  ihr  Eintritt  in  dieselbe  das  Aufflackern 
einer  Epidemie  zur  Folge  hatte,  während  zu  einer  späteren  Zeit,  als 
andere  Kranke  die  Seuche  dem  Orte  zuführten,  plötzlich  die  Influenza 
in  allen  Teilen  des  Platzes  um  sich  griff. 

Sporadisch  treffen  wir  ja  auch  in  jedem  Winter  und  in  jedem  Früh- 
jahr vereinzelte  typische  Influenzafälle  au,  die  bei  mikroskopischer 
Untersuchung  auch  typische  Influenzabazillen  im  Sputum  oder  Rachen- 
schleim  erkennen  lassen.  Warum  kommt  es  dabei  nicht  zu  einer  Epi- 
demie? Diese  Thatsache  spricht  auch  in  gewissem  Sinne  für  eine 
erworbene  Immunität,  für  eine  allgemeine  frühere  Durchseuchung.  Aller- 
dings eine  vollständig  befriedigende  Antwort  über  diese  nicht  einfache 
Frage  giebt  auch  diese  theoretische  Betrachtung  nicht.  Die  Influenza- 
bazillen, die  in  den  Sekreten  gefunden  werden,  verschwinden,  wie  in 
den  letzten  Jahren  von  verschiedenen  Forschern  konstatiert  wurde, 
relativ  rasch  wieder  und  werden  relativ  rasch  von  anderen  Bakterien, 
namentlich  Staphylokokken  und  Streptokokken  überwuchert.  So  hatte 
ich  schon  an  anderer  Stelle  (Bd.  II,  S.  381  dieses  Werkes)  Wassermann  ^ 
erwähnt,  der  im  Frühjahr  1900  mehrere  Fälle  von  Influenza  untersucht 
hatte  und  die  Bazillen  meist  schon  nach  24  Stunden  verschwinden  sah, 
während  die  Patienten  selbst  noch  unter  schweren  Intoxikationserschei- 
nungen erkrankt  waren.  In  dem  gleichen  Jahre  hatte  auch  Clemens  ^ 
in  Freiburg  i.  B.  ein  epidemisches  Auftreten  der  Influenza  in  relativ 
gutartiger  Form  beobachtet.  Auch  er  fand  in  dem  Sputum  der  Kranken 
fast  regelmäßig  die  Influenzabazillen  durch  andere  Bakterien  überwuchert 
und  führt  den  langsamen  und  leichten  Verlauf  der  Epidemie  auf  eine 
früher  überstandene  Influenzainfektion  zurück. 

Die  Thatsache,  dass  die  Influenzabazillen  schon  nach  24  Stunden  aus 
den  Exkreten  verschwunden  waren,  trotzdem  aber  noch  starke  Ver- 
giftungserscheinungen  zurückblieben,  kann  nur  so  aufgefasst  werden, 
dass  ein  gewisser  Grad  von  Immunität  von  früher  her  zurückgeblieben 
ist.  Mit  Recht  schließt  daraus  Wassermann,  dass  der  einzelne  Anfall 
einen  gewissen  Grad  von  Immunität  hinterlässt,  ein  zweimaliges  Befallen- 
werden, an  der  Hand  der  bakteriologischen  Untersuchung  relativ  selten 
sei,  vorausgesetzt,  dass  der  erste  Anfall  völlig  abgelaufen  ist.  Die  Pa- 
tienten Wassermanns  hatten,  wie  im  Tierexperiment,  noch  einen  Rest 
von  Immunität,  der  eine  Neuinfektion  zwar  nicht  verhindern  konnte,  wohl 
aber  ausreichte,  um  die  Keime  zur  Auflösung  zu  bringen  (ähnlich  wie 
die  Auflösung  der  Cholerabazillen  im  Bauchhöhlenexsudat  beim  Pfeiffer- 
schen  Versuch  vor  sich  geht),  und  damit  in  manchen  Fällen  zu  dem 
plötzlichen  Auftreten  von  toxischen  Symptomen  führte. 

Es  kann  demnach,  was  auch  die  praktische  Erfahrung  lehrt,  eine 
Neuerkrankung  wenn  auch  nicht  in  allen  Fällen  vollkommen  verhütet, 
so  doch   durch   einen   noch  übriggebliebenen  Rest  von   Immunität   ent- 
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scliiedeu  günstig  beeiuflusst  werden.  Und  wenn  man,  wie  dies  auch 
nach  den  vorhergehenden  Ausführungen  der  Fall  zu  sein  scheint,  die 
Immunität  als  eine  auf  der  baktericiden  Wirkung  des  Serums  beruhende 
Erscheinung  aufzufassen  geneigt  ist,  so  lassen  sich  auch  die  bei  Neu- 
erkrankungen auftretenden  nervösen  und  ähnliehe  Erscheinungen  als 
eine  reine  Wirkung  der  Toxine  erklären,  selbst  dann  nocli,  wenn  die 
InÜuenzabazillen  schon  durch  die  Macht  des  Serums  in  den  Geweben 
aufgelöst  und  zerstört  worden  sind. 


2.  Künstliche  Immunität. 

Selbstverständlich  hat  es  auch  nicht  an  Versuchen  gefehlt,  eine 
künstliche  Immunität  bei  gewissen  Versuchstieren  herbeizuführen,  um 
damit  auch  ein  dem  Diphtherieserum  analoges  Heilserum  für  die  Influenza 
zu  gewinnen.  Als  Hauptbedingung  knüpft  sich  an  dieses  Verfahren 
die  Möglichkeit  einer  genügend  wirksamen  und  gleichmäßigen  Infektion 
von  Tieren. 

Bei  der  Besprechung  diesesj-^apitels  sehe  ich  selbstverständlich  ab  von 
den  auf  falschen  Voraussetzungen  sich  aufbauenden  Immunisierungsver- 
suchen, welche  von  Brusschettiniiö  seiner  Zeit  verölofentlicht  worden  sind 
und  in  gewissen  Kreisen  ein  vorübergehendes  Aufsehen  erregt  hatten. 
An  anderer  Stelle  (S.  376  und  379  Bd.  II)  hatte  ich  schon  darauf  hin- 
gewiesen, dass  die  von  diesem  italienischen  Forscher  beschriebenen 
Stäbchen  mit  den  PrEiFFERschen  Influenzabazillen  gar  nichts  zu  thun 
haben,  eine  spezifische  Wirkung  des  mit  Hilfe  dieser  Stäbchen  ge- 
wonnenen Serums  daher  auch  nicht  erwartet  werden  konnte. 

Durch  eine  thatkräftige  künstliche  Immunisierung  bei  Influenza  ließe 
sich,  namentlich  bei  den  am  meisten  gefährdeten  Phthisikern,  viel  Gutes 
schaffen.  Die  Schwierigkeit  der  Immunisierung  kleinerer  Versuchstiere, 
außerdem  aber  auch  die  bisherigen  negativen  Kesultate  und  die  geringe 
Aussicht  auf  Erfolg  haben  sicherlich  viele  Forscher  abgehalten,  dieser 
Frage  näherzutreten  bez.  ihre  Versuche  zu  veröffentlichen.  Daher  ist 
auch  die  Litteratur  über  diesen  Gegenstand  nur  durch  verhältnismäßig 
wenig  Schriften  vertreten. 

Die  ersten,  welche  sich  mit  der  künstlichen  Immunität  gegen  Influenza 
eingehender  beschäftigt  haben,  sind  Deltus  c^c  Külleii.  In  erster  Linie 
machten  sie  es  sich  zur  Aufgabe  die  Giftwirkung  der  Influenzabazillen 
bei  Mäusen,  Meerschweinchen  und  Kaninchen  genauer  kennen  zu  lernen 
und  hatten  bei  dieser  Gelegenheit  gefunden,  dass  nach  der  Injektion 
einer  Reinkultur  von  Influenzabazillen  in  die  Bauchhöhle  von  Meer- 
schweinchen eine  starke  Vermehrung  der  Bazillen  in  der  Bauchhöhlen- 
flüssigkeit stattfindet  und  unter  eigenartigen  Erscheinungen  der  Tod 
der  Meerschweinchen  eintritt.  Auf  diese  Weise  war  es  den  beiden 
Forschern  auch  möglich,  eine  genaue  Virnlenzbestimmung  der  Kultur 
feststellen  zu  können,  indem  sie  die  letale  Minimaldosis  nach  der  In- 
jektion der  Influenzabazillen  in  die  Bauchhöhle  der  Meerschweinchen 
als  die  einfach  tödliche  Dosis  für  diese  Tiergattung  annahmen.  Aller- 
dings war  diese  letale  Menge  je  nach  dem  Alter  und  der  Herkunft  der 
Kuftur  sehr  schwankend.  Es  war  aber  den  Forschern  nicht  möglich, 
nach  Analogie  der  bisher  bei  Cholera,  bei  Typhus  u.  s.  w.  gebräuchlichen 
Methoden,  bei  der  Influenza  weder  eine  aktive  noch  eine  passive 
Immunität  zu  erzielen. 
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Wurden  z.  B.  Meerscli  wein  dien  steigende  Mengen  von  abgetöteten 
und  lebenden  Influenzabazillen  in  die  Baucbliöhle  gespritzt,  so  vertrugen 
sie  zwar  eine  bedeutend  höhere  Injektionsmenge,  bis  zur  zehnfachen  der 
tödlichen  Minimaldosis,  abgetöteter  resp.  lebender  Influenzastäbchen,  nach 
relativ  wenigen  Injektionen.  Aber  schon  kurze  Zeit  nach  der  letzten 
Injektion  erlagen  diese  Tiere  wieder  selbst  der  einfachen  letalen  Minimal- 
dosis. Es  handelt  sich  also  bei  diesen  Versuchen  nicht  um  eine  spezifische 
Immunität,  sondern  nur  um  eine  nicht  spezifische  erhöhte  Resistenz, 
ähnlich  wie  sie  auch  nach  intraperitonealer  Injektion  von  Cholera-  oder 
Typhusbazillen  gegenüber  den  Influcnzastäbcheu  erzeugt  werden  kann. 
Aus  diesem  Grunde  ließ  sich  auch  mit  Sicherheit  voraussehen,  dass  wohl 
von  einer  passiven  Immunität  nicht  viel  zu  erwarten  war  und  das  Serum 
von  derartig  vorbehandelten  Tieren  nur  eine  geringe  schützende  Wirkung 
bei  intraperitonealer  Infektion  oder  Intoxikation  des  Meerschweinchens 
besitzt. 

Einen  gCAvisseu  Grad  von  Schutzwirkung  übt  schon  das  normale 
Meerschweinchenserum  sowohl  gegen  die  Influenzabazillen  selbst  als  auch 
gegen  deren  Toxin  aus.  Jedoch  konnten  Delius  &  Kolle  einen  er- 
heblichen Unterschied  zwischen  dem  normalen  Serum  und  demjenigen 
vorbehandelter  Meerschweinchen  nicht  wahrnehmen.  Selbst  das  durch 
langdauerude  Vorbehandlung  gewonnene  Serum  von  anderen  Tieren, 
wie  Kaninchen,  Hunden  und  Ziegen  war  ohne  jede  spezifische  Wirkung. 

Aber  selbst  das  Blutserum  eines  Menschen,  welcher  die  Influenza 
überstanden  hatte,  schützte  Meerschweinchen  niclit  im  geringsten  gegen 
die  aus  dem  Sputum  des  gleichen  Patienten  gezüchteten  Influenzarein- 
kulturen. Eine  ähnliche  Erscheinung  finden  wir  zwar  auch  bei  anderen 
Infektionskrankheiten  z.  B.  bei  der  Diphtherie  und  beim  Typhus.  Die 
von  den  beiden  Forschern  gefundene  Thatsache  kann  daher  als  ein 
besonders  ungünstiges  Moment,  durch  welches  die  künstliche,  insbeson- 
dere die  passive  Immunität  bei  Influenza  als  unwahrscheinlich  hingestellt 
wird,  nicht  angesehen  werden. 

Es  gelang  aber  den  beiden  Forschern  auch  nicht  durch  subkutane 
Injektion  von  abgetöteten  Kulturen  beim  Mensclien  eine  spezifische 
Schutzwirkung  des  Serums  zu  erlangen.  Man  darf  daraus  wohl  den 
Schluss  ziehen,  dass  der  Weg  der  aktiven  Immunisierung,  um  vor  der 
Infektion  namentlich  die  am  meisten  gefährdeten  Personen,  wie  z.  B. 
Phthisiker,  zu  bewahren,  als  aussichtslos  bezeichnet  werden  muss.  Aber 
auch  die  Hoffnung  auf  eine  Serotherapie  bei  der  Influenza  dürfte  dem- 
nach, auf  Grund  dieser  Untersuchungen,  voraussichtlich  noch  in  weite 
Ferne  gerückt  sein. 

Delius  &  Kolle  Ijetonen  indessen  ausdrücklieh,  dass  diese  Befunde 
durchaus  nicht  gegen  die  Annahme  des  Vorhandenseins  einer  mit  dem 
Ueberstehen  der  Influenza  zurückbleibenden  Innnunität  sprechen,  jedoch 
sind  sie  der  Ansicht,  dass  die  Antikörper  im  menschlichen  sowie  im 
Tierkörper  eine  Anhäufung  nicht  erfahren,  und  infolgedessen  auch  bald 
wieder  ausgeschieden  werden.  Damit  würde  sich  auch  die  kurzdauernde 
Immunität  bei  Influenza  wohl  in  Einklang  bringen  lassen. 

Wir  müssen  den  Pessimismus  der  beiden  Forscher  aus  letzterem 
Grunde  teilen  und  es  dürfte  eine  dankbare  Aufgabe  sein,  auf  künst- 
lichem Wege  eine  Immunität  bei  Influenza  zu  erzeugen,  bezw.  die 
kurzdauernde  in  der  Weise  zu  verlängern,  dass  die  Immunität  eine 
wenn  auch  nicht  dauernde ,  doch  über  mehrere  Jahre  sich  hin- 
ziehende wird.    Bei  der  jetzigen  Kenntnis  über  die  Frage  der  Immunität 
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dürfte  diese  Aufgabe  gewiss  nicht  melir  so  große  Schwierigkeiten 
darbieten. 

Zu  ähnliclien  Resultaten  wie  Delius  &  Kolle  kommt  auch  Sl.vti- 
NEAN0^2.  In  eingehender  Weise  hatte  sicli  dieser  mit  der  Immunität 
bei  Influenza  in  dem  Institut  Pasteur  beschäftigt.  In  der  Frage  der 
Grift Wirkung  der  lufluenzabazillen  schließen  sich  seine  Ergebnisse  ganz 
denen  von  Delius  Oc  Kolle  an.  Die  Sclirift  Slatineaxos  zeiclmet 
sich  durch  eine  umfangreiche  Zusammenstellung  der  bisherigen  Arbeiten 
über  den  bakteriologischen  Nachweis  und  über  die  Giftbildung  der 
Influenzabazillen  aus. 

Slai'ineanü  fand  gleichfalls  eine  erhöhte  Resistenzfähigkeit  der 
Meerschweinchen  gegen  intraperitoneale  Infektion  lebender  Kultur  nach 
langsam  fortgesetzten  Injektionen  von  toten  Influenzabazillen  in  die 
Bauchhöhle;  allerdings  war  diese  Erhöhung  der  Resistenz  ebenfalls 
verhältnismäßig  gering  und  betrug  nur  das  12  fache  der  einfach  töd- 
lichen Dosis  gegenüber  der  Influenzareinkultur.  Das  Blut  eines  solchen 
Tieres  wies  deutlich  baktericide  Eigenschaften  auf  und  agglutinierte 
eine  Aufschwemmung  von  einer  frischen  in  der  DELius-KoLLEscheu 
Nährflüssigkeit  gezüchteten  Influenzakultur  im  Verhältnis  1  :  30. 

In  erster  Linie  richten  sich  die  Untersuchungen  Slatineanos  aber 
darauf,  durch  Gewinnung  eines  hochwertigen  Serums  eine  passive 
Immunität  zu  erzeugen. 

Wenn  auch  diesen  Untersuchungen  manche  Mängel  nicht  abü'e- 
sprechen  werden  können,  so  sind  sie  doch  in  vieler  Beziehung  inter- 
essant und  lehrreich,  zudem  verdienen  sie  vielleicht  auch  deswegen  eine 
etwas  eingehendere  Besprechung,  weil  die  Arbeit  Slatineanos  in 
Deutschland  im  allgemeinen  wenig  bekannt  zu  sein  scheint. 

Subkutane  Injektionen  von  2,  3  bezw.  4  ccm  eines  Präventivserunis 
schützen  größere  Meerschweinchen  gegen  eine  später  sicher  tödliche 
intraperitoneale  Infektion  mit  24stündiger  Influenzareinkultur,  während 
die  gleiche  Menge  von  einem  normalen  Serum  nicht  die  Spur  von 
Schutzwirkung  zeigt. 

So  wurden  Meerschweinchen  mit  steigenden  Dosen  von  abgetöteten 
und  später  lebenden  Kulturen  aktiv  immunisiert.  Das  Serum  der  über- 
lebenden Tiere  schützte  in  der  Menge  von  3  ccm  andere  Meerschwein- 
chen gegen  die  einfach  tödliche  Dosis  von  Influenzabazillen.  Agglu- 
tinierbarkeit  zeigte  dieses  Serum  in  der  Höhe  von  1 :  30,  auch  schon 
in  vitro  waren  deutlich  baktericide  Eigenschaften  des  Serums  zu  be- 
merken. Wurde  zu  gleicher  Zeit  das  Serum  mit  einer  Reinkultur  einem 
Meerschweinchen  in  die  Bauchhöhle  injiziert,  so  schien  die  Infektion 
eher  rascher  zu  verlaufen,  als  beim  Kontrolltier. 

In  ähnlicher  Weise  wie  die  Meerschweinchen  wurden  auch  Kaninchen 
aktiv  immunisiert  und  deren  Serum  benutzt.  Auch  dieses  Kaninchen- 
serum hatte  deutliche  agglutinierende  und  baktericide  Eigenschaften. 
Meerschweinchen  wurden  durch  dasselbe  in  der  Menge  von  4  ccm  gegen 
eine  spätere  intraperitoneale  Infektion  geschützt,  jedoch  war  bei  gleich- 
zeitiger Injektion  von  Serum  und  Kultur  in  die  Bauchhöhle  von  Meer- 
schweinchen eine  baktericide  Wirkung  nicht  zu  l)eobachten. 

Das  Serum  eines  vor  längerer  Zeit  mit  abgetöteten  und  darauf  mit 
lebenden  Influenzabazillen  intravenös  injizierten  Kaninchens  hatte  eine 
Agglutinationsfähigkeit  von  1  :  80,  und  nach  36  Stunden  war  eine  aus- 
gesprochene baktericide  Wirkung  in  vitro  zu  beobacliten. 

Meerschweinchen  mit  2  ccm  dieses  Serums  vorbehandelt  blieben  am 
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Leben;  eljenso  ging  bei  gleichzeitiger  Injektiou  von  V2~4  ccm  des 
gleichen  Serums  nucl  Kultur  kein  Meerschweinchen  ein,  während  die 
Kontrollen  bei  gleichzeitiger  Injektion  von  normalem  Kaninchenserum 
und  von  Kultur  schon  in  kurzer  Zeit  starben. 

In  gleicher  Weise  schützte  Meerschweinchen  ein  1/2  Stunde  auf  55" 
erhitztes  Präventivserum  bei  intraperitouealer  und  subkutaner  Ein- 
spritzung. In  letzterem  Falle  w  urde  von  Zeit  zu  Zeit  das  Bauchhöhlen- 
exsudat untersucht  und  es  ließen  sich  schon  nach  6  Stunden  keine 
freien  Bazillen  mehr  nachw^eisen,  sie  lagen  sämtlich  in  Phagocyten 
eingeschlossen.  Die  Kontrolltiere  waren  am  anderen  Tage  tot,  die 
InÜuenzabazillen  waren  hier  bei  Aviederholteu  Untersuchungen  frei  in 
der  Bauchhöhle. 

Heilende  Wirkungen  des  schützenden  Serums  waren  nicht  beobachtet; 
1  und  2  Stunden  nach  der  Infektion  angewandt,  konnte  es  den  Tod 
der  Tiere  nicht  aufhalten. 

Aus  schon  oben  angeführten  Gründen  habe  ich  die  Arbeit  von 
SLATiJfEANO  etwas  ausführlicher  referiert.  Im  allgemeinen  treten  aber 
auch  in  ihr  die  gleichen  Eesultate  zu  Tage,  wie  bei  Delius  &  Kolle: 
geringe  schützende  Eigenschaften  eines  Serums  vorbehandelter  Tiere, 
das  aber  doch  nicht  ausreicht,  um  einen  wirklichen  Heiletfekt  zu 
erzielen. 

Gleichfalls  eingehend  mit  der  Immunität  bei  Influenza  hat  sich 
Caxtani  13  beschäftigt. 

Bei  seinen  früheren  Untersuchungen  über  die  Wirkung  der  Influenza- 
bazillen auf  das  Zentralnervensystem  hatte  Cantaxi  vermittelst  der 
intrakraniellen  Infektion  bei  Kaninchen  eine  starke  Vermehrung  der 
Influenzabazillen  im  Gehirn  hervorrufen  können  und  es  war  ihm  auch 
gelungen,  auf  diesem  Wege  die  Virulenz  eines  Kulturstammes  in  ge- 
wissem Sinne  zu  erhöhen,  wenngleich  diese  Viruleuzsteigerung  nicht 
immer  eine  sehr  bedeutende  genannt  werden  konnte. 

Auch  in  dem  Meerschweinchenkörper  vermehren  sich,  wie  wir  schon 
bei  Delius  &  Kolle  sowie  bei  Slatineano  gesehen  haben,  die  Influenza- 
bazillen in  dem  Exsudat  der  Bauchhöhle  nach  intraperitonealer  Injek- 
tion einer  Reinkultur  von  lufluenzabazillen  ziemlich  reichlich.  Gegen 
subkutane  Infektion  verbalten  sich  die  Meerschweinchen  im  allgemeinen 
widerstandsfähig.  Cantani  gelang  es  jedoch  mit  einer  relativ  kleinen 
Menge,  74  Agarkultur  eines  virulenten  Influenzastammes,  auch  Meer- 
schw^einchen  von  dem  Unterhautzellgewebe  aus  zu  infizieren. 

Die  zu  den  Versuchen  benutzten  Kulturen  waren  während  der  letzten 
größeren  Ausbreitung  der  Influenza  in  Neapel  gezüchtet  worden;  da 
aber  der  Verlauf  der  Influenza  im  allgemeinen  als  ein  gutartiger  be- 
zeichnet werden  musste,  so  gelang  es  nur  mit  Mühe,  virulente  Kulturen 
zu  erhalten.  Die  virulenteste  Kultur  tötete  in  der  Menge  von  7io  Oese 
Meerschweinchen  nach  intraperitonealer  Infektion.  Jedoch  waren  auch 
die  virulenteren  Kulturen  sehr  bald  abgeschwächt  und  mussten  durch 
Tierpassagen  auf  ihrer  Virulenzhöhe  gehalten  werden. 

Deshalb  bereiteten  auch  die  Immuuisierungsversuche  nicht  unerheb- 
liche Schwierigkeiten;  zu  Immunisierungszwecken  wurden  Kaninchen, 
Meerschweinchen  und  Hunde  verAvendet. 

Die  Versuche,  Kaninchen  gegen  Influenza  zu  immunisieren,  versagten 
vollkommen.  Geeigneter  erwiesen  sich  Meerschweinchen,  und  Cantani 
fand  wie  Delius  &  Kolle  sowie  Slatineano,  dass  diese  Frage  sich 
am  besten  an  diesen  Tieren  studieren  lässt.    Wie  diese  Forscher  konnte 
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auch  Cantani  feststellen,  dass  Meerschweinchen  nach  Injektion  von 
steigenden  Dosen  schwach  virulenter  Kulturen  in  die  Bauchhöhle  zwar 
eine  erhöhte  peritoneale  Eesistenz  erhalten,  dass  aher  eine  wirkliche, 
eine  echte  Immunität  auf  diese  Weise  nicht  erzeugt  wird.  Durch  Vor- 
behandlung* mit  subkutanen  Injektionen  von  I/2  Stunde  bei  56°  abge- 
töteten Kulturen ,  die  im  allgemeinen  gut  vertragen  wurden ,  gelang  es 
aber  Cantani  nach  einer  lleihe  von  Injektionen  steigender  Mengen  dieser 
sterilisierten  Bazillen  eine  aktive  Immunität  bei  Meerschweinchen  zu 
erhalten.  Bei  den  auf  diese  A¥eise  vorbehaudelten  Tieren  war  es  ge- 
lungen, sie  gegen  die  100 fach  tödliche  Dosis  lebender  Influenzabazillen, 
welche  intraperitoneal  eingespritzt  Avurde,  zu  schützen. 

Da  die  Hunde  eine  große  AViderstandsfähigkeit  gegenUl)er  den  In- 
flueuzabazillen  besitzen,  so  schienen  diese  Tiere  zur  Immunisierung  be- 
sonders geeignet.  Dabei  kam  aber  wieder  als  ein  die  Beurteilung  des 
Wertes  der  Immunität  störender  Umstand  in  Betracht,  dass  infolge  dieser 
natürlichen  Widerstandsfähigkeit  sich  auch  der  Immunitätsgrad  nur 
annähernd  abschätzen  ließ.  Es  gelang  sogar  bei  einem  Hund  in  stei- 
genden Dosen  455  lebende  Influeuzakulturen,  bei  der  letzten  Injektion 
auf  einmal  150  in  die  Bauchhöhle  zu  injizieren,  ohne  deutliche  Krank- 
heitssymptome hervorzurufen. 

Die  Erfolge  der  aktiven  Immunisierung  Cantanis  scheinen  also  bei 
Meerschweinchen  immerhin  bessere  zu  sein  als  die  von  Delius  &  Kolle, 
welche  die  10  fach  tödliche  Dosis,  und  von  Slatineano,  der  kaum  die 
12 fach  tödliche  Dosis  bei  intraperitonealer  Injektion  von  Meerschwein- 
chen zu  überschreiten  vermochte. 

Bei  einigen  Meerschweinchen,  welche  längere  Zeit  am  Leben  ge- 
blieben waren  und  die  Injektionen  vollständig  überstanden  hatten,  war 
€S  auch  möglich,  die  Dauer  der  Schutzimpfung  zu  prüfen  und  zu  kon- 
statieren, dass  sie  2 — 3  Monate  anhielt. 

Man  muss  sich  aber  doch  fragen,  ob  Cantani  in  der  That  diese 
Frage  besser  gelöst  hat,  als  die  früheren  Forscher.  Meines  Erachtens 
scheint  dies  nicht  der  Fall  zu  sein,  aber  immerhin  ist  sein  großer 
Fleiß  und  seine  Ausdauer  anerkennenswert. 

Ferner  stellte  Cantani  durch  eingehende  Prüfung  des  Serums  von 
immunisierten  Tieren  fest,  dass  in  diesem  thatsächlich  immunisierende 
resp.  baktericide  Substanzen  enthalten  sind.  Denn  es  war,  wie  der 
PFEiFFEKSche  Vcrsuch  ergab,  die  Auflösung  der  Bazillen  im  Tier- 
körper durch  das  Serum  von  hochimmuuisierten  Tieren  schon  nach 
10—20  Minuten  beendigt. 

Um  dann  weiter  die  Agglutination  zu  prüfen,  erwiesen  sich  am 
geeignetsten  Kulturen,  welche  auf  mit  Blut  vermischtem  Agar  gezüchtet 
waren.  Von  einer  gut  gewachsenen  Kultur  wurden  zwei  Oeseu  mit 
10  ccm  einer  physiologischen  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt  und  zu 
dieser  Aufschwemmung  das  zu  prüfende  Serum  in  einem  verschiedenen 
Verhältnis  zugesetzt. 

Auch  Cantani  fand  bei  der  Untersuchung  des  Serums  von  Menschen, 
welche  die  Influenza  überstanden  hatten,  keine  für  die  Praxis  verwert- 
baren Besultate,  um  daraus  einen  sicheren  Schluss  auf  die  voraus- 
gegangene Erkrankung  zu  ziehen.  Im  allgemeinen  hatte  das  menschliche 
Serum  nur  eine  Agglutinatiousfähigkeit  von  1  :  10  und  1  :  20,  es  wurden 
selbst  die  aus  dem  Sputum  gezüchteten  Bazillen  durch  Serum  desselben 
Patienten  auch  nicht  viel  höher  agglutiniert ,  wie  durch  Serum  eines 
vollkommen  gesunden  Menschen.     Nur  in  einem  Fall,  der  eventuell  als 
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Influenza  angesehen  werden  konnte,    zeigte  sieb  eine  Agglutination  des 
Blutes  von  1  :  200,  jedoch  konnte  derselbe  nicht  weiterverfolgt  werden. 

Beim  normalen  Meerschweinchen-  und  Kaniuchenblut  fand  Caxtani 
gleichfalls  eine  Agglutinationsfähigkeit  von  1  :  10  und  1  :  20,  beim  nor- 
malen Hundeblut  sogar  eine  solche  von  1  :  300.  Um  aber  auch  von 
den  immunisierten  Meerschweinchen  ein  hochagglutinierendes  Serum 
(1  :  200  und  1  :  500)  zu  bekommen,  dazu  war  eine  längere  und  fort- 
dauernde Immunisierung  der  Tiere  notwendig. 

Nach  den  Untersuchungen  desselben  Verfassers  ist  das  normale 
Meerschweinchen-  und  Kaninchenblut  nicht  imstande  bei  gleichzeitiger 
Injektion  mit  lebenden  Influenzabazillen  Meerschweinchen  selbst  gegen 
die  einfach  tödliche  Dosis  zu  schützen,  was  Delius  &  Kolle  regel- 
mäßig beobachtet  haben.  Ja  selbst  das  Serum  von  hochimmunisierten 
Tieren  zeigte  nur  eine  geringe  schützende  Kraft.  Ein  einigermaßen 
gleichmäßig  und  gut  wirkendes  Serum  lieferten  allein  zweckmäßig  vor- 
behandelte Hunde.  So  war  ein  Blutserum  von  einem  Hunde,  dem  im 
Laufe  von  4  Monaten  in  steigender  Menge  in  toto  450  lebende  Kulturen, 
zuletzt  150  auf  einmal  in  die  Bauchhöhle  eingespritzt  worden  waren, 
imstande  gegen  die  50  fach  tödliche  Dosis  ein  Meerschweinchen  zu 
schützen,  d.  h.  also  0,1  ccm  Serum  vermochte  bei  gleichzeitiger  intra- 
peritonealer Injektion  von  zwei  Oesen  lebender  Influenzakultur  dieses 
Tier  noch  am  Leben  zu  erhalten.  Wurde  jedoch  das  Serum  Meer- 
schweinchen unter  die  Haut  und  die  Kultur  gleichzeitig  in  die  Bauch- 
höhle gespritzt,  so  starben  sämtliche  Tiere,  wenn  auch  mit  einer 
Verzögerung  des  Todes  von  3—4  Tagen  gegenüber  dem  Kontrolltier. 
Es  geht  also  auch  aus  diesem  Versuch  hervor,  was  schon  Delius  & 
Kolle  bei  Meerschweinchen  gefunden  haben,  dass  die  immunisierende 
Wirkung  des  Serums  selbst  von  lange  und  intensiv  vorbehandelten  Tieren 
nur  eine  relativ  geringe  ist  und  in  Wirklichkeit  eigentlich  nur  eine 
verhältnismäßig  kurz  dauernde  Resistenz  erzeugt  werden  kann. 

Durch  eingehende  Untersuchungen,  welche  über  die  schützende  Wir- 
kung normaler  Galle,  ausgehend  namentlich  von  den  Rinderpestimpfungen 
R.  Kochs  mit  der  Galle  an  Rinderpest  gefallener  Tiere  angestellt  wurden, 
kam  Cantani  zu  folgenden  Schlussfolgerungen:  Die  Virulenz  der  In- 
flueuzabazillen  wird  durch  den  Zusatz  normaler  Galle  nicht  verändert, 
auch  vermag  sie  bei  gleichzeitiger  Injektion  von  Influenzabazillen  in 
die  Bauchhöhle  von  Meerschweinchen  die  Infektion  nicht  im  geringsten 
hintanzuhalten.  Bei  Immuuisierungs-  resp.  Heilversuchen  mit  der  Galle 
immunisierter  Tiere  ließen  sich  folgende  Thatsachen  feststellen: 

1.  »Die  Galle  von  an  Influenza  eingegangenen  Tieren  besitzt  nur 
ausnahmsweise  schützende  Eigenschaften  gegen  dieselbe  Infektion. 

2.  Die  Galle  von  den  Tieren,  die  gegen  Influenza  ziemlich  hoch 
immunisiert  wurden,  entfaltete  eine  ziemlich  konstante  schützende 
Wirkung  bei  der  gleichzeitigen  Einspritzung  von  vielfach  tödlichen 
Dosen  von  lebendigen  Influenzabazillen,  die  die  schützende  Wir- 
kung des  Serums  weit  übertrifft. 

3.  Bei  der  Galle  der  gegen  Influenza  immunisierten  Tiere  kann  man 
oft  ein  ziemlich  hohes  Agglutinationsvermögen  beobachten,  welches 
aber  dasjenige  des  Serums  von  demselben  Tiere  zu  übertreffen 
nicht  imstande  ist.« 

Die  Galle  von  immunisierten  Tieren  scheint  demnach  in  der  That 
mehr  wirksame  und  schützende  Eie-enschaften  zu  entfalten,  als  das 
Serum  solcher  Tiere,  und  Cantani   lässt  nach  diesen  Versuchen  durch- 
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blicken,  dass  er  trotz  der  bisherigen  weniger  günstigen  Erfolge  doch 
noch  große  Hoffnungen  auf  eine  künstliche  Immunisierung  bei  Intluenza, 
selbst  auch  beim  Menschen  setzt. 

Bis  jetzt  scheinen  aber  diese  Aussichten  nur  geringe  zu  seiu.  Wir 
kommen  daher  auch  nach  den  eingehenden  Untersuchungen  von  Slati- 
NEAXO  und  Cantani  zu  demselben  licsultat,  wie  Dia.irs  &  Kolle.  dass 
nämlich  weder  auf  dem  Wege  der  aktiven  Immunisierung  (z.  B.  bei 
Phthisikern)  zur  Verhütung  der  Krankheit,  noch  auf  dem  Wege  der 
Serotherapie  zur  Heilung  der  Influenza  mit  den  bekannten  Methoden 
etwas  Erhebliches  erreicht  werden  kann. 
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Immunität  bei  B.  pyocyaneus. 


Von 

A.  Wassermann 

in  Berlin. 


Die  Thatsache,  das  der  B.  pyocyaueus  (vergl.  Kap.  Pyocyaneus  in 
diesem  Handbiiehe)  nur  selten  zu  schweren  infektiösen  Prozessen  Ver- 
anlassung giebt,  bringt  es  mit  sich,  dass  auch  die  künstliche  Immunität 
gegenüber  diesem  Mikroorganismus  vorläufig  keine  praktische  Bedeutung 
erlangen  konnte.  Immerhin  aber  mehren  sich,  seitdem  wir  die  ver- 
feinerten Mittel  der  bakteriologischen  Untersuchungstechnik  anwenden, 
die  Fälle,  in  denen  der  B.  pyocyaneus  als  die  Ursache  selbst  letal 
verlaufener  Infektionsprozesse  nachgewiesen  wurde,  so  sehr,  dass  der 
Versuch  einer  spezifischen  Behandlung  derartiger  Krankheitsfälle  wohl 
berechtigt  wäre.  Dies  ist  um  so  mehr  der  Fall,  als,  wie  wir  sehen 
werden,  der  B.  pyocyaneus  zu  den  wenigen  Bakterienarten  gehört, 
gegenüber  denen  wir  antitoxische  Substanzen  im  Serum  der  künstlich 
immunisierten  Tiere  erzielen  können.  Es  wären  deshalb  die  Heilerfolge 
einer  Serumtherapie  gegenüber  Pyocyaneusinfektioneu  als  aussichtsvolle 
zu  bezeichnen. 

Der  erste,  der  in  größerem  Umfange  Tiere  künstlich  gegen  B.  pyo- 
cyaneus immunisierte,  war  CiiarrinI.  Derselbe  immunisierte  mittels 
lebender  und  abgetöteter  Kulturen  Kaninchen  und  Meerschweinchen  aktiv. 
Genauere  Untersuchungen  über  die  Immunitätsverhältnisse  bei  B.  pyo- 
cyaneus stellte  alsdann  Verfasser  an^.  Aus  diesen  Untersuchungen  ergab 
sich,  dass  man  gegenüber  dem  B.  pyocyaneus  einerseits  ein  Immun- 
serum erzielen  kann,  das  rein  baktericid  ist,  d.  h.  nur  die  lebenden 
Pyocyaneusbazillen  zur  Auflösung  bringt,  und  andererseits  ein  Serum, 
das  zugleich  baktericid  und  antitoxisch  wirkt.  Wie  bereits  im  Kapitel 
über  B.  pyocyaneus  ausgeführt  ist,  gehört  dieser  Mikroorganismus  zu 
denjenigen  Bakterien,  welche,  wenn  auch  in  geringen  Mengen,  ein 
echtes,  lösliches  Toxin  in  ihren  Kulturen  absondern.  Die  Art  des 
Immunserums,  ob  rein  baktericid  oder  gleichzeitig  baktericid  und 
antitoxisch,  hängt  davon  ab,  in  welcher  Art  und  Weise  die  serum- 
liefernden Tiere  vorbchandelt  werden.  Injiziert  man  den  Tieren,  z.  B. 
Ziegen,  ausschließlich  steigende  Mengen  von  lebenden  Kulturen,  so 
erhält  man  ein  rein  baktericides  Serum.  Injiziert  man  dagegen  alte 
abgetötete  toxinhaltige  Bonillonkulturen,  sei  es  filtriert  oder  unfiltriert, 
so   erzielt   man  neben   den    baktericiden   noch    antitoxische   Substanzen 
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im  Serum.  Ein  solches  Serum  neutralisiert  dann  bei  der  Mischung-  mit 
dem  Pyoeyaneustoxin  dieses  letztere  und  schützt  Tiere  gegen  das  Gift. 
Die  Technik  der  Immunisierung  von  größeren  Tieren  (Ziegeuj  gegenüber 
Pyocyaneusgift  erfordert  eine  gewisse  Vorsicht.  Der  B.  pyocyaneus  und 
besonders  dessen  Toxin  wirken  stark  abmagernd  auf  die  Tiere,  so  dass 
dieselben  leicht  marantisch  zu  Grunde  gehen.  Die  Dosen,  mit  denen 
man  bei  den  Giftiujektionen  beginnt,  richten  sich  nach  der  Stärke  des 
Toxins,  die  man  am  besten  am  Meerschweinchen  durch  intraperitoneale 
Injektionen  austitriert.  Das  Pyoeyaneustoxin  ist  niemals  annähernd 
so  stark,  wie  beispielsweise  das  Diphtherie-  oder  Tetanustoxin.  Es  ist 
schon  ein  gutes  Pyoeyaneustoxin ,  das  in  der  Menge  von  0,5  ccm 
intraperitoneal  ein  Meerschweinchen  akut  tötet.  Mau  beginnt  bei  einer 
Ziege  zwecks  Immunisierung  etwa  mit  der  Hälfte  der  Dosis  letalis 
für  Meerschweinchen,  also  ca.  0,2  ccm  subkutan,  daran  schließt  sich 
eine  lokale  Infiltration  und  Temperaturerhöhung  bis  etwas  über  39". 
Diese  Reaktion  lässt  man  ablaufen,  verdoppelt  die  nächste  Dose  und 
steigt  in  dieser  Weise  an.  Man  kann  Ziegen  bis  250  ccm  Pyocyaneusgift 
geben.  Die  antitoxische  Kraft  des  Serums,  die  man  auf  diese  Weise 
erzielt,  ist  sehr  deutlich  ausgeprägt.  0,3 — 0,5  ccm  Serum  neutralisieren 
die  für  das  Meerschweinchen  10  fach  tödliche  Dose  Gift.  Dem 
Gesetz  der  Multipla  (s.  Kap.  Antitoxische  Sera)  folgt  indessen  das 
Pyocyaneusantitoxin  nicht.  Es  ist  also  nicht  möglich,  etwa  mit  der 
20 fach  größeren  Dose  Serum  nun  auch  die  20fach  größere  Dose  Toxins 
zu  neutralisieren.  Dies  rührt  offenbar  daher,  dass  neben  dem  löslichen 
echten  Pyoeyaneustoxin  in  den  Kulturen  stets  noch  sekundäre,  aus  den 
Bakterienkörpern  ausgelaugte  Endotoxine  sind,  wie  wir  dies  bei 
Cholera  und  Typhus  finden  —  (s.  Kap.  Bakterientoxine).  Gegen  diese 
Endotoxine  lässt  sich  indessen  der  Organismus  nicht  immunisieren,  so 
dass  auch  kein  Serum  gegen  dieselben  existiert.  Aus  diesem  Grunde 
lassen  sich  also  nur  solche  Dosen  Pyoeyaneustoxin  durch  das  Anti- 
toxin neutralisieren,  in  denen  noch  nicht  die  tödliche  Dose  Endotoxin 
neben  dem  echten  Toxin  vorhanden  ist.  IS^ebeu  dem  Antitoxin  besitzt 
nun  das  Serum  einer  Ziege,  das  wir  mit  Kulturfiltrat  oder  abgetöteten 
flüssigen  Kulturen  von  Pyocyaneus  immunisieren,  stets  auch  noch 
spezifisch  baktericide  Substanzen.  Eiü  solches  antitoxisches  Serum 
schützt  also  Meerschweinchen  auch  gegen  die  Infektion  mit  lebenden 
Pyocyaneusbazillen.  Der  Mechanismus  bei  dieser  baktcriciden  Wirkuug 
des  Pyocyaneusserums  ist  der  gleiche  wie  bei  den  übrigen  baktcriciden 
Seris  (s.  Kap.  Baktericide  Sera),  wie  man  sich  bei  Meerschweinchen 
durch  die  Entnahme  von  Bauchhöhlenexsudat  mittelst  Kapillaren  leicht 
überzeugen  kann.  Allerdings  geht  die  Auflösung  der  Pyocyaneusbazillen 
im  Peritoneum  der  Meerschweinchen  langsamer  vor  sich  als  diejenige 
der  Typhusbazillen  und  besonders  der  Choleravibrionen  unter  dem  Ein- 
flüsse ihres  Immunserums.  Auch  in  den  Eällen,  in  welchen  das  Tier 
infolge  des  Immunserums  am  Leben  bleibt,  kann  man  noch  nach  4  bis 
5  Stunden  einzelne  lebende  Pyocyaneusbazillen  im  Peritoneum  nach- 
weisen. Das  PFEiFFERsche  Phänomen  verläuft  also  bei  der  Pyocyaneus- 
infektion  langsamer  als  bei  den  genannten  Infektionskrankheiten.  Da- 
neben macht  sich  gewöhnlich  eine  weit  stärkere  Leukocytose  im  Peri- 
toneum geltend  als  bei  Cholera  und  Typhus. 

Immunisiert  man  das  blutliefernde  Tier  statt  mit  Pyoeyaneustoxin 
ausschließlich  nur  mit  lebenden  Pyocyaneusbazillenleibern,  also  frisch 
gewachsenen  Agarkulturen ,    so    erhält    man    im    Serum    nur    spezifisch 
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baktericide  Kräfte  g-egeuüber  der  Infektion  mit  lebenden  Pyocyaneiis- 
bazillen,  aber  kein  Antitoxin  gegenüber  dem  Pyocyaneustoxin.  Die 
Immunisierung  mit  lebenden  Kulturen  kann  man  intravenös  oder 
subkutan  vornebmeu.  Im  letzten  Falle  beginnt  man,  sofern  es  sieb 
um  eine  virulente  Pyocyaneuskultur  handelt,  mit  Vio  Normalöse  einer 
24  stundigen  Agarkultur,  die  in  Bouillon  aufgeschwemmt  v^^ird.  —  Man 
steigt  allmählich  an  bis  zu  ca.  16 — 20  Masseukulturen  in  KoLLEschen 
Schalen.  Auch  hier  muss  die  Steigerung  sehr  vorsichtig  vorgenommen, 
der  Ablauf  der  Reaktion  und  das  Gewicht  des  Tieres  sehr  genau 
kontrolliert  werden.  Anderenfalls  ist  man  bei  der  Steigerung  sehr 
leicht  unliebsamen  Ueberraschungen  ausgesetzt,  indem  die  Tiere  plötzlich 
zu  Grunde  gehen.  Das  baktericide  Serum  kann  in  seinem  Wirkungs- 
wert sehr  hoch  getrieben  werden.  Es  ist  imschwer,  Sera  zu  erzielen, 
die  in  der  Menge  von  1  mg  und  weniger  ein  Meerschweinchen  gegen 
1/2  oder  1  Oese  lebender  virulenter  Pyocyaneuskultur  schützen.  Zur 
Austitrier ung  des  baktericiden  Wertes  verfährt  man  derart,  dass  man 
mit  abgestuften  Serumverdünnungen,  die  man  in  Bouillon  anlegt,  je 
nach  der  Virulenz  der  Kultur  1  oder  Y2  Oese  lebender  24  stündiger 
Pyocyaneuskultur  im  Reagenzglas  mischt,  fein  aufschwemmt  und  nun 
die  Mischung  einem  Meerschweinchen  intraperitoneal  giebt.  —  Mittels 
Kapillaren  überzeugt  man  sich  von  dem  Eintritt  der  Auflösung  der 
Pyocyaneusbazillen  im  Peritonealexsudate. 

GHEüßGiEWSKi''  ist  der  Ansicht,  die  baktericide  Wirkung  des 
Pyocyaneusimmunserums  beruhe  hauptsächlich  darauf,  das  dasselbe  die 
Leukocyten  stimuliert.  Nach  diesem  Autor  besteht  der  Mechanismus 
der  Immunität  gegenüber  Pyocyaueusinfektion  vor  allem  in  der  Phago- 
cytose  unter  dem  Einflüsse  des  Immunserums.  In  vitro  zeigt  das  Pyocya- 
neusimmunserum  nach  den  Untersuchungen  des  Verfassers  (1.  c.)  keiue 
größere  abtötende  Kraft  gegenüber  Pyocyaneusbazillen  wie  das  betreffende 
normale  Serum.  Paul  Müller*  konnte  dies  bestätigen.  Er  giebt 
indessen  an,  dass  entsprechend  der  Angabe  von  Emmerich  ifc  Löw^ 
frisch  entnommenes  Pyocyaneusimmunserum  unter  anaeroben  Verhält- 
nissen in  vitro  Pyocyaneusbazillen  stärker  abtötet  als  normales  Serum. 

Neben  den  x^mbozeptoren  finden  sich  im  baktericiden  Immunserum 
nach  Analogie  bei  anderen  Infektionserregern  auch  spezifische 
Agglutinine  gegenüber  B.  pyocyaneus.  Auch  das  normale  Serum 
der  meisten  Tiere  agglutiniert' Pyocyaneusbazillen,  allerdings  nur  in 
einer  Verdünnung  von  höchstens  1  :  20.  Mittels  Vorbehandlung  von 
Kaninchen  mit  lebenden  Pyocyaneuskulturen  ist  es  ein  Leichtes,  Sera 
zu  erzielen,  die  in  einer  Verclünnung  von  über  1  :  1000  Pyocyaneus- 
bazillen agglutinieren.  Neben  der  Agglutination  zeigt  ein  solches  Serum 
entsprechend  den  Verhältnissen  bei  anderen  Bakterienarten  auch  den 
Vorgang  der  KRAUSSchen  Präzipitinbildung  bei  Mischen  des  Serums  mit 
alten  Kulturfiltraten  (Verfasser 6).  Es  eignet  sich  deshalb  der  B.  pyo- 
cyaneus sehr  gut  zu  Studien  über  die  Theorie  und  den  Mechanismus 
der  Agglutination  und  Präzipitation.  Praktisch-diagnostische  Ver- 
wendbarkeit haben  die  Agglutinine  in  Form  der  Serodiagnostik  bei 
Pyocyaueusinfektion  des  Menschen  bisher  nur  wenig  gefunden.  Esche- 
rich ^  hat  in  2  Fällen  von  Pyocyaneusinfektion  bei  Kindern  die  agglu- 
tinierende Kraft  des  Serums  während  der  Krankheit  geprüft,  indessen 
mit  negativem  Erfolg.  Dagegen  geben  Acharü,  Löper  &  Grenet^ 
sowie  Eisenberg  ^  im  ganzen  4  Fälle  von  Pyocyaneusinfektion  beim 
Menschen  an,  in  denen  das  intra  vitam  entnommene  Blutserum  in  einer 
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Yerdünuiiug-  von  1  :  100  Pyocyaneusbazilleii  agglutinierte.  Eisenberg 
berichtet,  dass  von  diesem  Serum  außer  dem  ß.  pyocyaneus  auch  der 
B.  fluorescens  liqueiaciens  agghitiuiert  worden  sei,  so  dass  es  sich  um 
das  Mitvorhaudensein  von  Partiahig-glutininen  für  diesen  BaciUus  handeln 
würde.  Die  Frage  der  Zuverlässigkeit  und  praktischen  Verwendbarkeit 
der  Serodiagnostik  l)ei  Pvocvaneusinfektionen  des  Menschen  ist  also 
noch  sehr  wenig  bearbeitet  und  geklärt. 

Was  die  aktive  Immunisierung  gegen  B.  pyocyaneus  angeht,  so 
gelingt  dieselbe  bei  Tieren  sehr  leicht.  Bei  Meerschweinchen  und 
Kaninchen  genügt  die  einmalige  Injektion  einer  reaktionsauslösenden 
Dosis  von  Pyocyaneustoxin  oder  Pyocyaneuskultur,  um  innerhalb 
7  Tagen  kritisch  den  Zustand  der  Immunität  gegenüber  der  tödlichen 
Menge  lebender  Kultur  eintreten  zu  lassen. 
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Immunität  bei  Schweineseiiche  und  Schweinepest. 


Von 


Dr.  E.  Joest, 

Tierarzt,  Vorsteher  des  bakteriolog.  Institutes  f.  Tierseuchen  in  Kiel. 


I.  Schweineseuche. 

Schweine,  welche  die  Schweineseuche  Überstanden  haben,  erweisen 
sich,  wie  Beobachtungen  in  der  Praxis  gelehrt  haben,  immun  gegen 
eine  erneute  natürliche  Infektion.  Auch  ist  mehrfach  die  Erfahrung  ge- 
macht worden,  dass  Ferkel  von  derart  immun  gewordenen  Müttern 
weniger  empfänglich  für  Schweineseuche  sind.  Wie  lange  die  natürlich 
erworbene  Immunität  dauert,  ist  nicht  bekannt. 

Schon  seit  längerer  Zeit  hat  man  versucht,  die  Schweineseuche  durch 
Schutzimpfung  zu  bekämpfen.  Die  einzelnen  Forscher  bedienten  sich 
einerseits  der  aktiven,  andererseits  der  passiven  Immunisierung,  sowie 
der  Kombination  dieser  beiden  Immunisierungsmethoden. 

a)  Aktive  Immunisierung  gegen  Schweineseuche, 

Die  ersten  Versuche,  kleinere  Versuchstiere  imd  Schweine  aktiv  im- 
mun gegen  die  Bakterien  der  Schweineseuche  zu  machen,  sind  wohl  von 
DE  ScHWEiNiTZ  uud  Smith  in  Amerika  angestellt  worden. 

Bereits  im  Jahre  1890  und  in  den  folgenden  Jahren  konnte  de  Schweinitz 
über  erfolgreiche  Immunisierungsversuche  berichten,  de  Schweinitz  hatte 
aus  den  Kulturen  des  Swineplague-Erregers  eine  »Albumose«  und  ein  »Pto- 
main«  isoliert  und  fand,  dass  die  subkutane  Injektion  kleiner  Mengen  der 
ersteren  Meerschweinchen  und  Schweine  gegen  eine  nachfolgende  Infektion  mit 
Swineplague-Bakterieu ,  welche  die  Kontrolltiere  rasch  tötete,  immun  machte. 
DE  Schweinitz  behauptet,  dass  etwa  50  %  der  mit  der  Albumose  vorbehan- 
delten Schweine  der  Infektion  Widerstand  leisteten.  Die  Immunisierungs- 
methode erschien  jedoch  aus  verschiedenen  Gründen  für  die  Praxis  nicht 
geeignet. 

Smith  teilt  im  Report  of  the  bureau  of  animal  indnstry  für  die  Jahre 
1891 — 92  mit,  dass  es  ihm  gelungen  sei,  sowohl  durch  lebende,  wie  auch 
durch  abgetötete*)  Kulturen  das  so  sehr   empfängliche  Kaninchen   gegen    die 


*)  Die  Abtötung  geschah  durch  eine  Temperatur  von  58°. 
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virulentesten  Swineplague-Bakterien  immun  zu  machen.  Schweine  konnten 
durch  zwei  subkutane  Injeklioueu  von  Swincplague-Baktericn  gegen  die  intra- 
venöse Infektion,  Avelche  Kontrollschweine  in  24  Stunden  tötete,  geschützt 
werden.  Smith  lässt  es  dahingestellt,  ob  diese  Schutzimpfung  auch  bei  na- 
türlicher Infektion  brauchbar  sei. 

•  Systematische  Untersuchungen  über  die  Immunisierung  gegen  Swiueplague- 
Bakterien  haben  Smith  &  Mooui-:  im  Jahre  1894  verötfentlicht.  Diese  Forscher 
experimentierten  mit  Kaninchen  und  Meerschweinchen  und  konstatierten,  dass 
besonders  bei  erstereu  ein  mehr  oder  weniger  hoher  Grad  von  Immunität 
gegen  die  nachfolgende  Infektion  durch  wiederholte  Injektionen  von  abgetöteten 
Bouillon-  und  Agarkulturen  erzielt  werden  kann. 

Auch  Silberschmidt  gelang  es  Kaninchen  mit  sterilisierten  Kulturen  zu 
immunisieren.  Die  Immunität  dauerte  einige  Monate.  Später  haben  ferner 
J.  &  M.  LiGNiERES  über  eine  »Vaccination«  gegen  Schweineseuche  und 
andere  Pasteurellosen  berichtet. 

Umfassende  Versuchsreihen  von  Voges  an  kleinen  Versuchstieren 
ergaben  ebenfalls  einen  gewissen  Grad  von  Widerstandsfälligkeit  der 
meist  mit  abgetöteten  Kulturen  aktiv  immunisierten  Tiere  gegen  die 
Infektion  mit  Schweineseiichebakterien.  Voges  versuchte  indessen  zu 
zeigen,  dass  diese  Widerstandsfähigkeit  keine  echte  Immunität,  sondern 
eine  Kesistenzerscheinung  sei.  Zur  Bekräftigung  seiner  Ansicht 
führte  dieser  Autor  Versuche  an,  die  zeigten,  1.  dass  in  dem  Blute  der 
widerstandsfähig  gemachten  Tiere  keine  Schutzstoffe  nachweisbar  waren, 
2.  dass  die  erzeugte  Widerstandsfähigkeit  von  nur  kurzer  Dauer  war 
und  3.  dass  sich  ancli  durch  Vorbehandlung  mit  anderen  Bakterien 
(Cholera)  eine  ähnliche  Widerstandsfähigkeit  gegen  die  Seliweineseiiche- 
infektion  erzeugen  ließ. 

Diese  Versuche  scheinen  allerdings  gegen  das  Vorhandensein  einer 
echten  aktiven  Immunität  zu  sprechen.  Wenn  man  dieselben  in  ihrer 
Gesamtheit  indessen  einer  kritischen  Betrachtung  unterwirft,  wenn  man 
dabei  vor  allem  das  Fehlen  nachweisbarer  Mengen  von  SchutzstoÖen 
im  Blute  der  immunisierten  Tiere  nicht  als  Beweis  für  das  Nicht- 
vorhandensein aktiver  Immunität  ansieht,  so  lassen  sich  doch  Zeichen 
einer  echten  Immunität  bei  den  VoGESSchen  Veisuchstieren  nachweisen. 
—  Die  aktive  Immunität  kam  bei  denselben  sehr  wahrscheinlich  des- 
halb nicht  zur  vollen  Ausbildung,  Aveil  das  von  diesem  Forscher  bei 
der  Immunisierung  meist  eingeschlagene  Verfahren  der  subkutanen  Ein- 
verleibung der  Bakterien  gerade  beim  Bacillus  suiscpticus  zu  unzuver- 
lässig ist.  Es  entstehen  stets  schwere  Infiltrate  und  xA.bszesse  an  der 
Injektionsstelle.  Die  injizierten  Bakterien  werden  von  der  Subcutis  gar 
nicht  oder  nur  zum  kleinsten  Teile  resorbiert  und  vermögen  so  nicht 
zu  den  Stellen  im  Organismus  zu  gelangen,  an  welchen  Kezeptoren  für 
sie  vorhanden  sind,  was  die  unerlässliche  Vorbedingung  für  die  Ent- 
stehung echter  aktiver  Immunität  und  für  die  Erzeugung  von  Schutz- 
stofifen  ist. 

Die  weiteren  zum  Zwecke  der  Immunserumgewinnung  angestellten 
Versuche  haben  denn  auch  gezeigt,  dass  sich  eine  künstliche  ak- 
tive Immunität  gegenüber  dem  Bacillus  suisepticus  ein- 
wandsfrei  erzeugen  lässt.  Für  das  Vorhandensein  einer  echten 
aktiven  Immunität  bei  den  entsprechend  vorbehandclten  Tieren  spricht 
die  Thatsache,  dass  die  Widerstandskraft  der  behandelten  Mutter  auf 
die    während    der    Immunisierungsperiode    geborenen    Jungen    übergeht 
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(Versucli  beim  Meerschweiuclieu  von  Schreiber),  sowie  Tor  allem  die 
von  VoGES  bestritteüe  Möglichkeit  der  Darstellung-  eines  Immunsermns 
gegen  den  Bacillus  suisepticus.  Die  Annahme  Voges',  dass  eine 
echte  aktive  Immunität  bei  Schweineseuche  sich  künst- 
lich nicht  erzeugen  lasse,  ist  somit  heute  als  endgiltig 
widerlegt  zu  betrachten. 

Zu  den  aktiv  immunisierenden  Mitteln  gegen  die  Schweineseuche  ist  auch 
das  1897  von  Perroncito  &  Bruschettixi  bekanntgegebene  Mittel  zu 
zählen.  Perrokcito  glaubte  gefunden  zu  haben,  dass  die  als  Hogcholera, 
Schweineseuche,  Schweinepest  u.  s.  w.  bezeichneteu  Krankheiten  der  Schweine 
alle  auf  ein  und  denselben  Krankheitserreger  zurückzuführen  seien  und  stellet 
unter  Zuhilfenahme  desselben  mit  Bruschettini  einen  Impfstoff  her.  Nachdem 
die  Art  desselben  und  seine  Darstellung  zunächst  geheimgehalten  worden 
war,  hat  zwei  Jahre  später  Perroxcito  gelegentlich  des  VII.  internationalen 
tierärztlichen  Kongresses  zu  Baden-Baden  angegeben,  dass  es  sich  bei 
seinem  Impfstoff  um  maximal  virulente  Kulturen  handele,  welche 
durch  ein  besonderes,  die  wirksame  Substanz  nicht  berührendes 
Verfahren  sterilisiert  seien.  Mit  dem  Perroxcito- BRUSCHETTiNischen 
Impfstoff  sind  zahlreiche  Versuche  sowohl  au  kleinen  Laboratoriumstieren,  wie 
auch  vor  allem  an  Schweinen  angestellt  worden.  Perroxcito  selbst  berichtet 
über  eine  Anzahl  von  Impfungen  an  Schweinen.  Die  geimpften  Tiere  wurden 
in  infizierte  Ställe  gebracht;  sie  blieben  gesund,  während  nichtgeimpfte 
starben.  Des  weiteren  publizierte  derselbe  Forscher  in  einer  1899  erschie- 
nenen Arbeit  zahlreiche  günstig  lautende  Berichte  anderer  Sachverständiger. 
Von  anderen  Autoren  berichteten  Casper,  Willach,  Vooes,  Schlegel, 
Malkmus,  Ostertag,  Fuchs,  Ujhelyi,  Grösz,  Urban  und  Gerosa  &  Billitz 
in  uugünstigem  Sinne  über  den  Impfstoff.  Guten  Erfolg  mit  demselben  hatten 
Allara  und  Burcl  Der  PERROXCiTO-BRU.sCHETTiNische  Impfstoff  hat  sich 
nicht  lange  behaupten  können;  er  wurde  von  der  Serumbehandlung  der 
Schweineseuche  bald  vollkommen  verdrängt. 

Malkmus  vermochte  durch  subkutane  Einverleibung  von  Schweineseuche- 
bakterien  Schweine  gegen  die  nachfolgende  iutraperitoneale  Infektion  zu 
schützen.  Ob  die  Schweine  auch  gegen  die  natürliche  Infektion  mit  Schweine- 
seuche geschützt  waren,  ist  nicht  erwiesen.  Eine  praktische  Anwendung 
haben  die  Versuche  von  Malkmus  nicht  gefunden. 

Greither  versuchte  eine  aktive  Immunisierung  von  Schweinen  durch 
»Immunproteidin«  der  Swineplague- Bakterien.  In  einem  Falle  gelaug  es 
ihm  durch  vier  Injektionen  von  Filtrat  älterer  Bouillonkultureu  ein  Schwein 
gegen  die  12  Tage  nach  der  letzten  Filtratinjektion  vorgenommene  intra- 
peritoneale Infektion  (welche  bei  einem  Kontrollschweiu  tödhch  verlief)  zu 
schützen.  Die  Versuche  sind  zu  wenig  erschöpfend,  um  daraus  sichere  Schlüsse 
ableiten  zu  können. 

b)  Passive  Immunisierung  gegen  Schweineseuche. 

Die  ersten  Versuche  ein  Schutz-  und  Heilserum  gegen  die  Schweine- 
seuche zu  gewinnen  wurden  in  Ungarn  und  Amerika  angestellt.  In 
Ungarn  versuchte  man  besonders  Impfungen  mit  dem  Serum  erkrankter 
und  durchgeseuchter  Schweine;  der  Erfolg  entsprach  keineswegs  den 
Erwartungen.  Die  Konzentration  der  Schutzstofie  im  Blute  derartiger 
Tiere  ist  zu  gering,  als  dass  dasselbe  zur  passiven  Immunisierung 
anderer  Tiere  Verwendung  linden  könnte.  Zu  diesem  Zweck  bedarf  es 
einer  künstlich  hochgetriebenen  Immunisierung  der  serumliefernden  Tiere 
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mit  steigenden  Mengen  der  Schweineseucliel)aktei'ieu  oder  deren  Pro- 
dukten. Bereits  in  den  Jjihren  1893 — 96  hatten  in  Amerika  de  Sciiwki- 
NiTz,  sowie  Smith  &  Mookk,  in  Frankreich  Siluersciimidt  derartige 
Versuche  in  AngriÖ"  genommen. 

Zu  gleicher  Zeit  Avaren  auch  in  Deutschland  von  Voges  umfassende 
Immunisierungsversuchc  mit  den  Bakterien  der  hämorrhagischen  Septi- 
kämie  begonnen  worden.  V(k;e.s  gelangte  bei  seinen  Versuchen  zu  dem 
überraschenden  Resultat,  dass  sieh  eine  »echte  Blutimmunität«  gegen 
die  Bakterien  der  hämorrhagischen  Öeptikämie  nicht  erzeugen  lässt 
und  dass  die  Gewinnung  spezifisch  schützender  Sera  gegen 
die  Bakterien  dieser  Gruppe  unmöglich  ist.  —  Durch  das 
Ergebnis  der  Untersuchungen  Vüges',  der  in  scheinl>ar  so  erschöpfender 
Weise  die  Frage  studiert  hatte,  erlitten  die  Bestrebungen,  die  Serum- 
therapie der  Bekämpfung  der  Schweineseuche  nutzbar  zu  machen,  einen 
schweren  Stoß.  GlücklicherAveise  aber  hatte  Voges,  wie  die  erfolg- 
reichen serumtherapeutischen  Versuche  der  nächsten  Jahre  zeigten, 
nicht  recht. 

Die  wahrscheinliche  Ursache  der  VoGESschen  Misserfolge  wurde  oben  be- 
reits angegeben.  (Neuerdings  hat  übrigens  Voges  berichtet,  dass  es  ihm  nun- 
mehr gelungen  sei,  ein  spezifisch  schützendes  Serum  gegen  Schweineseuche  zu 
gewinnen.) 

Das  Jahr  1899  brachte  dann  drei  Publikationen  über  die  Darstellung 
eines  Schutzserums  gegen  Schweiueseuche,  diejenigen  von  de  Schweinitz, 
Beck  und  Schreiber. 

DE  ScHWEiNiTz  liefert  im  Report  of  the  bureau  of  animal  industry 
für  das  Jahr  1898  die  ersten  und  eingehendsten  Mitteilungen  über  die 
Darstellung  eines  Swineplague-Serums.  Eine  Kuh  wurde  wiederholt  mit 
Kulturen  der  Swineplague  geimpft  und  ihr  Serum  dann  an  Kaninchen 
und  Meerschweinchen  geprüft.  Es  zeigte  sich,  dass  dasselbe  bei  beiden 
Tierarten  eine  deutliche  Schutzwirkung  entfaltete.  6  ccm  Serum  pro 
Pfund  Gewicht  genügten,  um  Meerschweinchen  bei  gleichzeitiger  Infek- 
tion mit  einer  sicher  tödlichen  Dosis  Swineplague  zu  schützen.  Gleich- 
zeitig gelang  es  de  Schweinitz  ein  Hogcholeraserum  sowie  ein  gegen 
Swineplague  und  Hogcholera  zugleich  schützendes  »double  serum«  zu 
gewinnen.     Auf  diese  Sera  komme  ich  weiter  unten  noch  zurück. 

Beck  berichtet,  dass  er  größere  Tiere  mit  virnlenten  Schweineseuche- 
kultureu  immunisiert  und  von  denselben  ein  Serum  gewonnen  habe, 
welches  kleine  Versuchstiere  schützt. 

Schreiber  giebt  in  seiner  ersten  Mitteilung  an,  dass  es  ihm  gelungen 
sei  »aus  dem  Blutserum  soAVohl  gegen  Schweineseuche,  als  auch  gegen 
Schw^einepest  immunisierter  Tiere  ein  Präparat  herzustellen,  welches  die 
Eigenschaften  besitzt,  1.  für  Schweineseuche  und  Schweinepest  empfäng- 
liche Tiere,  speziell  Schweine,  gegen  diese  beiden  Krankheiten  zu  schüt- 
zen und  2.  die  mit  jenen  Seuchen  behafteten  Tiere  zu  heilen.«  Es  ist 
dies  das  später  »Septicidin«  benannte  Präparat. 

Im  folgenden  Jahre  berichteten  auch  Kiebel,  sowie  Braun  &  Klett 
über  die  Gewinnung  eines  Schweineseucheserums. 

Die  Mehrzahl  dieser  Autoren  giebt  nicht  weiter  an,  ob  zur  Im- 
munisierung der  Serumtiere  ein  Stamm  oder  mehrere  Stämme  siehe 
unten)  von  Schweiueseuche  benutzt  wurden.  Xur  Schreiber  erwähnt 
in  einer  Ende  des  Jahres  1900  erschienenen  Arbeit,  dass  er  zur  Ge- 
winnung  seines    »Septicidin<;    einen    durch   Passagen    durch    ein  Pferd 
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sowie  durcli  Seil  weine  und  Meerseliweinchen  modifizierten  und  »auf 
das  höchste  Maß  der  Virulenz  gebrachten«  Bacillus  suisepticus,  der 
von  ihm  als  »Bacillus  septicaemiae  haemorrhagicae«  bezeichnet  wird, 
benutze. 

Die  Erfahrungen,  die  in  der  Praxis  mit  den  Seris  von  Beck  und  Schrei- 
ber gesammelt  wurden,  sind  verschieden.  In  manchen  Fällen  haben 
beide  Sera  gute  Dienste  gethan,  in  anderen  versagten  sie  mehr  oder 
weniger  vollständig  (Gaertner,  Marder,  Müller,  Ostertag,  Wasser- 
mann, Höflich  u.  a.). 

Wassermann  erklärte  diese  ungleiche  Wirksamkeit  der  Schweine- 
seuchesera  in  einer  im  Jahre  1900  erschienenen  Arbeit  zuerst  durch  die 
Thatsache,  »dass  die  Giftigkeit  der  einzelnen  Stämme  von  Schweineseuche 
und  -pest  ungemein  verschieden  ist.  Immunisieren  wir  also  ein  Tier 
mit  einer  Kultur  von  Seuche  oder  Pest  und  finden,  dass  das  Serum 
dieses  Tieres  gegen  unseren  Stamm  Schweineseuche  und  -pest  schützt, 
so  erleben  wir  eine  Enttäuschung,  wenn  wir  dieses  Serum  gegen  eine 
aus  einem  frischen  und  akuten  Herde  gezüchtete  Kultur  anwenden. 
Die  letztere  ist  viel  giftiger  und  unser  Serum  schützt  nicht  mehr.« 

Ostertag*)  hatte,  unabhängig  von  Wassermann,  festgestellt,  »dass 
das  Blutserum  der  mit  Schweineseuchekulturen  geimpften  Pferde,  Binder, 
Schafe  und  Ziegen  zwar  gegen  die  Infektion  mit  der  zur  Immunisierung 
benützten  Kultur  prompt  schützt,  nicht  aber  durchweg  gegen  Kulturen 
anderer  Herkunft«.  Aus  dieser  Thatsache  schloss  Ostertag,  »dass  es 
verschiedene,  biologisch  nicht  vollkommen  übereinstimmende 
Seh weineseuchebakterienstämme  giebt«.  Ostertag  suchte  also 
die  Ursache  der  ungleichen  Wirkung  des  Serums  gegenüber  verschie- 
denen Stämmen  in  der  biologischen  Verschiedenheit  der  Schweine- 
seuchebakterien.  Zu  der  gleichen  Anschauung  gelangte  Wassermann 
bei  seinen  Versuchen.  Dieselbe  findet  sich  eingehend  erörtert  in  den 
gemeinschaftlichen  Arbeiten  Wassermanns  &  Ostertags.  In  ihrer 
ersten  Arbeit  vom  Jahre  1902  heißt  es: 

»Immunisiert  man  ein  Tier  gegen  Schweineseuche  in  der  üblichen  Weise 
und  prüft  nun  sein  Serum,  so  lässt  sich  leicht  konstatieren,  dass  dieses  Serum 
in  mehr  oder  minder  hohem  Grade  andere  Tiere,  z.  B.  Kaninchen  oder 
Mäuse,  gegen  die  zur  Vorbehandlung  verwendeten  Schweineseuchebakterien 
schützt.  Wählt  man  zur  Prüfung  des  Serums  indessen  nicht  die  zur  Ge- 
winnung des  Serums  benutzten  Schweineseuchebakterien,  sondern  Kulturen, 
welche  aus  anderen  Herden  von  Schweiueseuche  gewonnen  wurden,  und  die 
mikroskopisch  und  kulturell  völlig  gleich  mit  den  erstereu  sind,  so  bemerkt 
man  nun  ein  von  den  meisten  anderen  Immunseris  abweichendes  Verhalten. 
Das  Serum,  welches  gegen  den  einen  »Stamm«  Schweineseuchebakterien  eine 
deutliche  Schutzwirkung  entfaltete,  zeigt  gegen  einen  anderen  nicht  die  ge- 
ringste. Legt  man  sich  eine  große  Reihe  von  verschiedenen  »Schweineseuche- 
stämmen«  an,  indem  man  aus  den  verschiedensten,  räumlich  getrennten 
Schweineseucheherden  aus  den  Lungen  der  gefallenen  oder  getöteten  kranken 
Tiere  die  Schweineseuchebazillen  in  Reinkiütur  gewinnt,  so  findet  man,  dass 
ein  Serum,  welches  mit  Hilfe  des  Stammes  I  hergestellt  ist,  stets  gegen 
Stamm  I  schützt,  weiterhin  noch  gegen  etbche  andere  Stämme,  gegen  die 
übergroße  Mehrzahl  der  übrigen  Stämme  aber  nicht.  Der  nächste  Gedanke 
zur  Erklärung  dieser  auffallenden  Thatsache  wäre  natürlich  der,   dass  hieran 
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Yirulenziinteischiede  der  verscliiedenen  Stämme  die  Schuld  tragen ,  dass  also 
der  zur  Immunisierung  verwendete  Stamm  1  weniger  virulent  sei  als  die 
Stämme,  gegen  Avelclie  das  Serum  nicht  schützt.  Das  Experiment  zeigt  in- 
dessen sofort,  dass  dem  nicht  so  ist.  Wenn  wir  ein  Tier  mit  dem  virulen- 
testen Stamme  unserer  Sammlung  immunisierten  und  nun  dessen  Serum  gegen- 
über einer  größeren  Anzahl  von  anderen  Stämmen  prüften,  deren  Virulenz 
nach  der  Prüfung  au  Tieren  geringer  war,  als  diejenige  des  zur  Vorbehand- 
lung verwendeten  Stammes,  so  schützte  das  Serum  wiederum  nicht  gegen  die 
Mehrzahl  dieser  anderen,  wenn  auch  Aveniger  virulenten  Stämme.  Also  nicht 
in  Virulenzuuterschieden,  sondern  in  anderen,  weit  komplizierteren  biologischen 
Verhältnissen  der  Bakterien,  auf  die  wir  sofort  zu  sprechen  kommen  werden, 
liegt  die  Ursache  dieses  Factums. « 

Die  grundlegenden  Versuche  Wassermanns  &  Ostertags  sind  von 
Brück  später  mit  den  gleichen  Ergebnissen  wiederholt  worden.  Brück 
stellte  sich  durch  Behandlung  eines  Kaninchens  mit  einer  bestimmten 
Kultur  ein  monovalentes  Schweineseucheserum  dar  und  konstatierte  dann 
bei  der  Prüfung  dieses  Serums  an  Mäusen,  dass  dasselbe  in  relativ 
hohem  Maße  gegen  den  zur  Serumgewinnung  benutzten  Stamm  schützt, 
desgleichen  in  etwas  geringerem  Maße  gegen  einen  anderen  virulenten 
Stamm,  dass  es  indessen  gegen  einen  hundertmal  weniü'cr  virulenten 
Stamm  keine  lebensrettende  Schutzwirkuug,  sondern  nur  eine  kurze 
Verzögerung  des  Todes  bewirkt.  <-  Ein  entsprechendes  Ergebnis  hatte 
auch  die  von  Brück  sowie  Breidert  vorgenommene  Prüfung  der  im 
Handel  befindlichen  monovalenten  Schweineseuchesera  (»Septicidin«- 
Landsberg  und  Schweineseucheserum -Höchst]  gegen  verschiedene 
Schweineseuchestämme.  Diese  Sera  schützten  nur  gegen  einzelne,  nicht 
aber  gegen  alle  Stämme,  »ohne  jede  Uebereinstimmung  mit  der  Virulenz 
der  betreffenden  Stämme«.  Breidert  konstatierte  bei  der  Prüfung  des 
»vSepticidin«  gegen  10  verschiedene  Stämme  nur  in  einem  Falle  eine 
schützende  Wirkung,  gegenüber  8  der  willkürlich  ausgewählten  Stämme 
aber  keinen  Schutzwert. 

Wassermann  &  Ostertag  gaben  bereits  in  ihrer  ersten  gemein- 
schaftlichen Arbeit  folgende  Erklärung  für  das  eigenartige  Verhalten 
der  Schweineseuchebakterieu  in  immunisatorischer  Hinsicht: 

»Es  hat  sich  gezeigt,  dass  das  Bakterienprotoplasma  nicht  als  eine  bio- 
logisch einheitliche  Masse  aufzufassen  ist,  sondern  dass  dasselbe  sich  aus 
einzelnen  Komponenten  zusammensetzt.  Ehrlich,  dessen  grundlegenden  Ar- 
beiten der  letzten  Jahre  Avir  die  größten  Fortschritte  in  der  jüngsten  Epoche 
der  Immunitätsforschung  danken,  hatte  diesen  Nachweis  bereits  für  die  Hämo- 
h'sine  geführt.  Diese  Komponenten  können  bei  einzelnen  Bakterienspecies, 
wozu  auch  die  Schweineseuchebakterieu  gehören,  für  die  verschiedenen  Stämme 
in  relativ  weiten  Grenzen  schwanken,  dass  hieraus  für  die  einzelnen  Stämme 
dieser  Species  biologisch  wichtige  Diflereuzen  entstehen.  Bei  dem  Immunisieren 
mit  derartigen  Bakterien  löst  jeder  Komponent  im  Organismus  durch  Bindung 
an  seinen  Rezeptor  einen  ihm  entsprechenden  Immunkörper  (Ambozeptor  Ehr- 
LiCHs)  resp.  ein  ihm  entsprechendes  Agglutiuin  aus,  so  dass  also  der  im  Serum 
infolge  der  Immunisierung  auftretende  gesamte  Immunkörper  resp.  das  gesamte 
Agglutiuin  sich  zusammensetzt  aus  den  einzelnen  Immunkörpern  resp.  Agglu- 
tininkomponenten  (Ehrlichs  Partialimmunkörper).  Es  ist  daher  leicht  zu  ver- 
stehen, dass  bei  gewissen  Bakterienspecies,  bei  welchen  die  einzelnen  Kom- 
ponenten des  Protoplasmas  in  den  verschiedenen  Stämmen  schwanken,  beim 
Immunisieren   mit   einem  Stamme   ein  Serum   entsteht,    dessen   Immunkörper 
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•wohl  auf  alle  Komponenten  dieses  Stammes,  uiclit  aber  auf  die  aller  anderen 
Stämme  der  gleichen  Species  einpasst.  Demzufolge  wird  ein  solches  Serum 
gegen  einzelne  Stämme  einer  solchen  Bakterienspecies,  welche  eben  eine  ge- 
nügende Anzahl  gemeinsamer  Komponenten  besitzen,  schützend  wirken,  gegen 
die  Mehrzahl  der  anderen  Stämme  indessen  nicht.  Derartig  ist  in  der  That, 
wie  wir  gesehen  haben,  das  Verhalten  des  auf  die  gewöhnliche  Weise  ge- 
wonnenen Schweiueseucheserums.  Um  ein  für  die  Praxis  brauch))ares  Serum 
gegen  Schweineseuche  zu  gewinnen,  blieb  also  nichts  anderes  übrig  als  ein 
Serum  herzustelleu,  dessen  Immunkörper  zu  möglichst  vielen  Komponenten  der 
verschiedensten  Schweineseuchestämme  einpasst.  Dies  ließ  sich  praktisch  nur 
in  der  Art  durchführen,  dass  wir  Tiere  mit  einer  möglichst  großen  Anzahl 
von  Schweineseuchestämmen,  von  deren  biologischer  Verschiedenheit  wir  uns 
stets  vorher  mit  Hilfe  der  Immunitätsreaktion  überzeugt  hatten,  immunisierten. « 

In  einer  neuereu  Arbeit  beschäftig-en  sich  Wassermann  &  Ostertag 
weiter  mit  den  biologischen  Ditterenzen  der  Schw^einesenchebakterien 
und  werfen  die  Frage  auf,  ob  man  sich  den  Bau  der  einzelnen  Stämme 
vollkommen  verschieden  zu  denken  habe. 

»Dies  ist  nicht  der  Fall,  vielmehr  sprechen  imsere,  sowie  die  nach- 
folgenden Experimente  dafür,  dass  alle  Schweineseuchestämme  ohne  Ausnahme 
einen  Hauptteil  des  Protoplasmas  gemeinschaftlich  haben.  Wir  möchten  diesen 
als  dominanten  Rezeptor,  d.  h.  als  denjenigen  bezeichnen,  der  Träger  der 
Specieseigentümlichkeit  der  Bakterienart  ist.  Dies  geht  daraus  hervor,  dass 
bei  einem  sehr  hochwertigen  Schweineseucheserum  eine  gewisse,  wenn  auch 
für  die  Praxis  ganz  ungenügende  Beeinflussung,  z.  B.  kurze  Verzögerung  des 
Todes,  auch  gegenüber  den  anderen  Stämmen  zu  beobachten  ist.  Auch  durch 
elektive  Absorptionsversuche  mittels  verschiedener  Stämme  aus  einem  pol}'- 
valenten  Schweineseucheserum  werden,  wie  aus  der  nachfolgenden  Arbeit 
von  Brück  zu  ersehen  ist,  von  allen  Schweineseuchestämmen  gewisse  Partial- 
ambozeptoren  gebunden.  Neben  diesem  dominanten  Rezeptor  setzt  sich  nun 
aber  das  bei  der  Immunisierung  in  Betracht  kommende  Protoplasma  des 
Bakterienleibes  noch  aus  einer  Reihe  von  Nebenrezeptoren  zusammen,  die  in 
ihrer  Zusammensetzung  individuell  äußerst  schwanken.  Diese  individuell 
diiferenten  Nebenrezeptoren  sind  es,  welche  es  mit  sich  bringen,  dass  ein 
monovalentes  Serum  gegenüber  einer  Anzahl  anderer  Stämme  eine  praktisch 
ungenügende  Wirkung  ausübt.« 

Das  eigenartige  Verhalten  des  Schweineseucheerreg-ers  in  immuni- 
satorischer Hinsidit  bildet,  wie  Wassermann  &  Ostertag  hervorheben, 
kein  vereinzeltes  Vorkommnis.  Was  Ehrlich  &  Morgenroth  zuerst 
bei  dem  Studium  der  Hämolysine  fanden  (nämlich  die  Zusammen- 
setzung- des  hämolytischen  Ambozeptors  aus  mehreren  Partialambozep- 
toren  und  dementsprechend  das  Vorhandensein  einzelner  Partialrezeptoren 
beim  Blutkörperchen),  ist  heute  außer  für  den  Schweineseucheerreger  für 
eine  ganze  Anzahl  von  Mikroorganismen  und  die  zugehörigen  Sera  er- 
wiesen. Es  soll  hier  nur  auf  die  Coligruppe  hingedeutet  werden,  deren 
Mitglieder  das  erwähnte  Verhalten  in  ausgepräg-tem  Maße  zeigen  (Ver- 
suche von  Jensen,  Wassermann,  Joest). 

Wenn  man  auf  Grund  der  Wassermann-Ostertag sehen  Darlegungen 
den  Bau  und  die  WirkungSAveise  der  mit  einem  Bakterienstamme  dar- 
gestellten monovalenten  und  der  mit  vielen  verschiedenen  Stämmen  der- 
selben Bakterienspecies  dargestellten  polyvalenten  Sera  vergleicht,  so 
ergiebt  sich  in  der  Hauptsache    folgendes:    »Das    polyvalente    Serum 
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setzt  sich  aus  einer  weit  i;Tößeren  Anzahl  verschiedener  Partialtcile, 
entsprechend  den  verschiedenen,  obengenannten,  individuell  schwankenden 
Nebenrezeptoreu ,  zusammen,  als  das  monovalente  Serum.«  Wasser- 
mann &  OsTERTAG  schlagen  deshalb  vor,  derartige  polyvalente  Sera 
»multipartiale«  zu  nennen.  Durch  diese  Bezeichnung  würden  diese 
Sera  besser  von  anderen  »polyvalenten:  Seris  unterschieden  werden 
können,  die  unter  Zuhilfenahme  von  Bakterien  derselben  Gruppe,  aus 
klinisch  verschiedenen  Krankheitsfällen  oder  von  verschiedeneu  Tierarten 
herstammend,  dargestellt  werden,  wie  das  Denys-van  de  VELDEsche 
Streptokokkenserum  und  das  polyvalente  Serum  gegen  die  Tasteurellosen 
von  LiGNiERES  &  Spitz. 

Ueber  das  letztere  ist  hier  folgendes  zu  bemerken :  Etwa  gleichzeitig  mit 
dem  Erscheinen  der  ersten  gemeiuschaftlicheu  Arbeit  von  Wasskrmanx  & 
OsTERTAG  berichteten  auch  Lignieres  &  Spitz  über  ein  »serum  poly- 
valent prdventif  et  curatif  contre  les  Pasteurelloses«.  —  Der  Be- 
grifi"  der  Pasteurellose  deckt  sich  im  allgemeinen  mit  dem  der  hämorrhagischen 
Septikämie.  In  Frankreich  spricht  mau  so  von  einer  Pasteurellose  des  (Je- 
flügels  (=  Getiügelcholera),  von  einer  Pasteurellose  der  Schweine  (=  SchAveine- 
seuche)  u.  s.  w.  —  Lignieres  &  Spitz  brauchen  das  Wort  »polyvalent«  in 
anderem  Sinne  als  Wassermann  &  Ostertag.  Sie  bezeichnen  als  »mono- 
valent« ein  Serum,  Avelches  ge;^en  eine  Pasteurellose  (i.  e.  die  Pasteurellose 
einer  Tierspecies)  wirkt,  als  »polyvalent«  ein  Serum,  »applicable  au  traite- 
ment  preventif  et  curatif  de  toutes  les  pasteurelloses«.  Von  eiuem  ver- 
schiedenen Verhalten  der  Bakterien  ein  und  derselben  Pasteurellaart  in  im- 
munisatorischer Beziehung,  also  von  der  Notwendigkeit,  gegen  ein  und 
dieselbe  Pasteurellose  (z.  B.  die  Schweinepasteurellose)  ein  polyvalentes 
Serum  darzustellen,  ist  in  der  Mitteilung  von  Lignieres  et  Spitz  keine  Rede. 
Die  Entdeckung  AVassermanns  &  Ostertags  wird  also  von  derjenigen 
Lignieres  &  Spitz'  nicht  berührt. 

Wenn  wir  die  Wirkung  eines  monovalenten  und  des  multipartialen 
Schweineseucheserums  einer  vergleichenden  Betrachtung  unterziehen, 
so  gelangen  wir  nach  Wassermann  &  Oster iag  zu  folgendem  Ergebnis : 

»Es  wird  bei  der  Immunisierung  mit  nur  einem  Stamm  ein  Serum  entstehen, 
das  bezüglich  seiner  Avenigen  Partialambozeptoren  sehr  hoch  ist,  das  aber  in 
Bezug  auf  die  Zahl  der  verschiedenen  Partialambozeptoren  sehr  w^enig  breit 
ist.  umgekehrt  werden  wir  bei  der  Immunisierung  mit  mehreren  Stämmen 
ein  Serum  erhalten,  das  jeden  einzelnen  Partialambozeptor  weniger  konzentriert, 
welches  aber  dafür  weit  mehr  differente  Partialambozeptoren  enthält.  —  Wenn 
wir  uns  dies  körperlicli  vorzustellen  versuchen  und  als  Vergleichsol)jekt  da- 
für etwa  ein  altrömisches  Fascesbündel  nehmen,  das  einen  Stab  darstellt,  der 
sich  aus  der  Summe  einzelner  Stäbe  zusammensetzt,  so  repräsentiert  das 
monovalente  Serum  einen  hohen  Stab,  der  sich  aus  wenigen  einzelnen  Stäben 
komponiert,  das  multipartiale  umgekehrt  eiuen  kürzeren,  aber  bedeutend 
dickeren,  da  er  weit  mehr  einzelne  Stäbe  enthält.  Damit  stimmt  die  AVirk- 
kung  eines  monovalenten  und  multipartialen  Serums,  die  Avir  beim  experi- 
mentellen Vergleiche  der  beiden  nachAvcisen  kiinnen,  vollkommen  idjerein,  wie 
die  nachfolgenden  Arbeiten  zeigen.  —  Ein  monovalentes  Serum  Avirkt,  Aveun 
es  zufälliger  Weise  eiuen  Stamm  trifft,  auf  den  seine  Partialambozeptoren 
vollkommen  einpassen,  bereits  in  geringeren  Mengen  als  ein  multipartiales. 
Dafür  aber  giebt  es  eine  große  Anzahl  Stämme,  für  die  es  nur  deu  dem 
dominanten   Rezeptor   entsprechenden   dominanten  Ambozeptor  zm-  Verfügung 
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hat,  wälirendclem  die  individuell  scliwankendem  Kebeurezeptoreu  iu  ihm  nicht 
genügend  vertreten  sind.  Auf  einen  solchen  Stamm  wird  alsdann  ein  hohes 
monovalentes  Serum  nur  eine  gewisse,  aber  keine  für  die  Praxis  ausreichende 
Wirkung  ausüben,  Avie  gleichfalls  die  nachfolgenden  Versuche  zeigen.  Dagegen 
wird  das  multipartiale  Serum  den  einzelnen  Stamm  erst  in  einer  etwas  höheren 
Konzentration  beeinilussen.  Dafür  aber  hat  es  den  Vorteil,  dass,  sofern  es 
genügend  multipartial  ist,  kaum  ein  Stamm  vorkommen  wird,  bei  dem  es 
nicht  infolge  seines  großen  Gehaltes  an  den  verschiedensten  Kebenambozeptoren 
schützende  Wirkung  ausübt.« 

Für  die  Eichtig-keit  dieser  theoretischen  Betraclituugeu  spricht  das 
auf  einen  Ueberschuss  an  Ambozeptoren  zurückzuführende  Phänomen 
der  NEissEK-WECiiSBERGScben  Kom])lementablenkung-,  welches  nach 
Wassermann  &  Ostertag  sowie  Brück  bei  Versuchen  an  Mäusen  beim 
multipartialen  Serum  bei  geringeren  Dosen  auftritt  als  beim  monovalenten 
Serum. 

War  der  Beweis  der  Richtigkeit  des  Prinzips  der  Polyvalenz  für 
das  Schweineseucheserum  durch  die  Tierversuche  Wassermanns  &  Oster- 
TAGs  und  ihrer  Schüler  auch  vollgiltig  erbracht,  so  war  doch  noch 
experimentell  zu  zeigen,  dass  das  multipartiale  Serum  aus  einer  Mehr- 
heit von  verschiedenen  Partialambozeptoren  besteht.  Dass  dies  in  der 
That  der  Fall  ist,  vermochte  Brück  in  schönster  Weise  durch  elektive 
Absorption  der  Partialambozeptoren  für  einen  Stamm  zu  demonstrieren. 
Wurde  das  polyvalente  Schweineseucheserum  (ohne  Karbolzusatz)  mit 
einem  Stamme  im  Reagenzglase  abgesättigt,  so  hatte  es  im  nachfolgenden 
Tierversuch  seine  Schutzkraft  gegenüber  diesem  Stamme  eingebüßt, 
während  die  Schutz  Wirkung-  gegenüber  einem  anderen  Stamme  er- 
halten war. 

Das  praktische  Ergebnis  dieser  jahrelangen,  mühevollen  Unter- 
suchungen war  die  Darstellung  des  "polyvalenten  S ch weine seuche- 
serums  nach  Prof  Dr.  Wassermann  und  Prof  Dr.  Ostertag«, 
welches  im  Jahre  1902  zuerst  zur  Ausgabe  gelangte.  Bei  der  Gewinnung 
dieses  Serums  wird  so  verfahren,  dass  Pferde  mit  einer  großen  Zahl 
verschiedener  Sehweineseuchestämme  immunisiert  werden.  Dabei  werden 
aber  nicht  ein  und  demselben  Pferde  sämtliche  Stämme  injiziert,  sondern 
es  werden  die  einzelnen  Pferde  mit  bestimmten  Gruppen  von  Stämmen  be- 
handelt, und  dann  wird  ihr  Serum  gemischt.  Dieses  geschieht  einerseits 
mit  Rücksicht  auf  die  individuellen  Schwankungen  im  Rezeptorenapparat 
der  einzelnen  Tiere,  andererseits  mit  Rücksicht  auf  die  Erfahrung,  dass 
die  Ambozeptorenproduktiou  durch  die  Zufuhr  einer  zu  großen  Menge 
von  verschiedenen  Bakterienrezeptoren  ungünstig  beeinflusst  wird.  Durch 
diese  Art  der  Herstellung  wird  ein  Serum  erzielt,  welches  sowohl  den 
dominanten  Ambozeptor  als  auch  Partialambozeptoren  in  möglichst  hoher 
Konzentration  enthält. 

Das  so  hergestellte  »polyvalente  Schweineseucheserum«  hat  bei  der 
Anwendung  in  der  Praxis  sehr  befriedigende  Erfolge  aufzuweisen. 
Ein  eingehender  Bericht  Wassermanns  &  Ostertags,  den  diese  Forscher 
über  die  Ergebnisse  der  Impfungen  im  Jahre  1903  erstatteten,  legt 
Zeugnis  hierfür  ab.  Der  Bericht  bezieht  sich  auf  Impfungen  bei  ins- 
gesamt 11699  Schweinen  in  253  Beständen. 

»In  89  Beständen  ist  die  Impfung  bei  3681  Ferkeln  und  798  älteren 
Schweinen  erst  erfolgt,  nachdem  im  hygienischen  Institut  festgestellt  worden 
war,    dass    das   Serum   gegen    den   Kulturstamm    des    verseuchten    Bestandes 
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schützt.  In  129  Beständen  geschah  die  Impfung  bei  4263  Ferkeln  und  1440 
älteren  Schweinen  ohne  eine  vorherige  Prüfung.  Die  Erfolge  waren  in  beiden 
Fällen  nahezu  übereiustiujmeud.  Von  den  3681  Ferkeln  und  798  älteren 
SchAveinen  der  zuerst  genannten  89  Bestände  sind  315  Ferkel  (^8,4^) 
und  3  ältere  Schweine  (=0,4^)  gefallen,  22  Ferkel  (=0,6^)  und  6  ältere 
Schw^eine  (=0,8%)  notgeschlaclitet  worden,  234  Ferkel  (  =  6,3^^)  und 
22  ältere  Schweine  (=2,8^)  verkümmert  und  endlich  3110  Ferkel  (=:84,7X) 
und  767  ältere  Schweine  (=96^)  gesund  geblieben  oder,  soweit  es  sich 
um  die  Impfung  erkrankter  Tiere  handelte,  genesen.  Von  den  4263  Ferkeln 
und  1440  älteren  Schw^einen  der  129  Bestände,  in  w^elchen  das  Serum  ohne 
vorherige  Prüfung  augewandt  wurde,  sind  318  Ferkel  (=7,46  X)  wnd 
8  ältere  Schweine  (=0,6^)  gefallen,  25  Ferkel  (  =  0,6 ^j  und  36  ältere 
Schweine  (=2,5^)  notgeschlachtet  worden,  142  Ferkel  (=3,34^«;)  und 
6  ältere  Schweine  (=0,5 X)  verkümmert,  3778  Ferkel  (=88,6^)  und 
1390  ältere  Schweine  (=96,4^)    dagegen  gesund  geblieben  oder   genesen.« 

Da  die  Verluste  vor  der  Impfung-  in  den  meisten  Beständen  nicht 
mit  Sicherheit  ermittelt  werden  konnten,  so  fehlte  natürlich  die  Basis 
für  eine  genaue  rechnerische  Feststellung  des  Erfolges  für  die  einzelnen 
Bestände.  »In  denjenigen  Beständen  aber,  in  welchen  die  Verlustzitfern 
vor  Vornahme  der  Impfung  angegeben  wurden,  war  der  Erfolg  der 
Impfung  durchweg  ein  überraschend  günstiger.« 

Was  die  Beurteilung  der  vorstehenden  Zahlen  anbelangt,  so  weisen 
Wassermann  &  Ostertag  darauf  hin,  dass  der  Erfolg  der  Impfungen 
in  Wirklichkeit  sich  noch  günstiger  gestalte,  da  ja  auch  unter  normalen 
Bedingungen  von  den  neugeborenen  Ferkeln  keine  100^  aufgezogen 
werden  k(3nnteu.  Außerdem  sei  in  vielen  Fällen  die  Sektion  bei  e-e- 
storbenen  Impflingen  nicht  ausgeführt  worden,  so  dass  nicht  festgestellt 
werden  konnte  ob  diese  Tiere  an  Schweineseuche  oder  an  einer  anderen 
Krankheit  zu  Grunde  gegangen  waren. 

Eaebiger  berichtet  über  2227  Ferkelimpfungen  mit  dem  Wasser- 
MANN-OsTERTAGSchen  Serum.  Von  den  Impflingen  blieben  gesund  90,5  % , 
es  verendeten  5,5^,  Kümmerer  blieben  2,4^. 

In  den  BERMBACHschen  Veröffentlichungen  für  das  Jahr  1902  be- 
richten eine  Anzahl  beamteter  Tierärzte  teils  in  günstigem,  teils  in  un- 
günstigem Sinne  über  das  polyvalente  Schweineseucheserum. 

JoEST  versuchte  das  polyvalente  Serum  in  Verbindung  mit  allgemein 
hygienischen  Maßnahmen  bei  einem  Ausbruch  von  Schweineseuche  und 
Schweinepest  in  einem  großen  Schweinebestandc  in  Ungarn  mit  vor- 
züglichem Erfolg.  Hier  wurde  die  Schutzwirkung  des  Serums  gegen 
den  betreffenden  Schweineseuchestamm  im  Laboratoriumsversuch  kon- 
trolliert und  als  vorhanden  ermittelt.  Auf  diesen  Fall  von  Schweine- 
seuche imd  Schweinepest  werde  ich  weiter  unten  noch   zurückkommen. 

Aus  den  Ergebnissen  der  außerordentlich  sorgfältigen,  schönen 
Untersuchungen  Wassermanns  &  Ostertag s,  und  den  seitherigen  prak- 
tischen Erfolgen  ergiebt  sich,  dass  mit  der  Einführung  eines 
polyvalenten  Serums  die  Serumbekämpfung  der  Schweine- 
seuche  nunmehr  in  die   richtigen  Wege  geleitet   ist. 

Schreiber,  dessen  mit  einem  Schweineseuchestamm  dargestelltes  Serum 
vorstehend  bereits  erwähnt  wurde,  behauptete  Anfang  des  Jahres  1902  eben- 
falls ein  polyvalentes  (d.  h.  mit  einer  »großen  Anzahl«  von  Schweiue- 
seuche-  u.  s.  w.  Stämmen  gewonnenes)  Serum  herzustellen.  —  Gleichzeitig  giebt 
Schreiber  an,    dass   sein  Serum   eine   Mischung   der  zu   einander  passenden 
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Sera  verschiedener  immunisierter  Tiere  sei.  Ein  solches  Serum  besitzt  nach 
Schreiber  den  Vorzug,  dass  »die  im  Organismus  vorhandenen,  äußerst  zahl- 
reichen, verschiedenartigen  Komplemente  zur  Aktivierung  des  Serums  in  Aktion 
treten  können«.  —  In  einem  auf  der  Naturforscherversammlung  in  Karlsbad, 
September  1902,  gehaltenen  Vortrage  erkLärt  jedoch  Schreiber  eine  Poly- 
valenz  des  Schweineseucheserums  für  unnötig  und  führt  Versuche  an  aktiv 
immunisierten  Meerschweinchen  an,  Avelche  beweisen  sollen,  dass  die  Schweine- 
seuehebakterien  nicht  nach  Stämmen  verschieden  sind.  Diese  Versuche  (vergl. 
Fußnote  auf  folgender  Seite)  wurden  neuerdings  von  Krautstruxk  wiederholt, 
wobei  dieser  Autor  indessen  zu  dem  entgegengesetzten  Ergebnis  gelangte.  Die 
Versuche  Schreibers  können  somit  nicht  gegen  das  Vorhandensein  von  Stammes- 
verschiedenheiten bei  den  Sohweineseuchebakterieu  und  gegen  die  Notwendigkeit 
der  Polyvaleuz  des  ScliAveineseucheserums  ins  Feld  geführt  werden.  — -  Schu- 
bert behauptet  in  einer  vor  kurzem  erschienenen  Mitteilung,  dass  die  Stammes- 
verschiedenheiten »erstens  nur  Mäusen  gegenüber  und  nur  bei  passiver  Immu- 
nisierung zur  Geltung  kommen,  und  zweitens,  dass  sie  so  inkonstant  sind, 
dass  sie  durch  einige  Male  wiederholtes  Verimpfen  an  Mäusen  leicht  zum 
Verschwinden  gebracht  werden  können«.  Der  erste  Teil  dieser  Behauptung 
wird  durch  die  vorstehend  erwähnten  Versuche  Krautstrunks  entkräftet,  für 
den   zweiten  Teil  hat  Schubert  keinerlei  Beweis  erbracht. 

c)  Kombination  von  aktiver  und  passiver  Immunisierung. 

Hierher  müssen  zunächst  die  Versuche  2:erechnet  werden,  Immunität 
mittels  Blut  oder  Organsäften  kranker  oder  an  Schweinesenche  ge- 
storbener Tiere  zu  erzeugen,  insofern  man  annimmt,  dass  das  Blut 
derartiger  Tiere  Schutzstotfe  enthält  (was  indessen  nur  in  äußerst 
geringem  Maße  der  Fall  sein  dürfte).  Jedenfalls  sind  aber  meist 
Schweineseuchebakterien  in  demselben  vorhanden,  die  vielleicht  eine 
aktive  Immunität  herbeiführen  könnten.  Derartige  Versuche  sind 
besonders  in  Ungarn  angestellt  worden  (vgl.  Ujhelyi,  Birö).  Auch 
Smith  &  Moore  versuchten  mit  sterilisiertem  Blute  von  infizierten 
Kaninchen,  die  im  letzten  Stadium  der  Erkrankung  getötet  worden 
waren,  andere  Kaninchen  und  Meerschweinchen  zu  immunisieren.  Es 
ist  sehr  wahrscheinlich,  dass  die  bei  den  mit  diesem  Blute  behandelten 
Tieren  mehrfach  beobachtete  Widerstandsfähigkeit  gegen  die  nach- 
folgende Infektion  lediglich  eine  durch  das  Blut  und  die  in  ihm  ent- 
haltenen abgetöteten  Bakterien  ausgelöste  Resistenzerscheinung  war.  — 
Eine  praktische  Bedeutung  haben  diese  Versuclie  nicht  erlangt. 

Schreiber  hatte  anfangs  zwei  Serumpräparate  dargestellt,  ein  »Heil- 
serum« und  ein  »Schutzserum«.  Während  ersteres  reines  Immunserum 
war,  enthielt  letzteres,  wie  sein  Darsteller  später  mitteilte,  noch 
»schwache  Seuchenkulturen«,  »und  zwar  in  dem  Verhältnis,  dass  gleiche 
Mengen  Serum  auch  gleiche  Mengen  Kulturen  parallelisierten«.  Dieses 
»Schutzserum«*)   erwies   sich  jedoch  in  der  Praxis  aus  verschiedenen 


*)  Das  »Schutzserum«  löst,  wie  Schreiber  angiebt,  bei  setichekranken  Schwei- 
nen eine  Reaktion  aus,  die  im  Versagen  des  Futters  und  »einer  plötzlichen  Tem- 
peratursteigerung von  einem  Grad  und  darüber«  besteht.  Diese  Reaktion,  die 
auch  bei  nur  gering2;radig  erkrankten  Tieren  auftreten  soll ,  ist  wohl  auf  den 
Gehalt  des  »Schutzseruras«  an  Schweineseuchebakterien  zurückzuführen.  Da  diese 
Reaktion  bei  erkrankten  Tieren  nicht  immer  ungefährlich  sein  dürfte,  so  kann 
das  »Schutzserum«  als  Diagnosticum  nicht  empfohlen  werden.  Im  übrigen  hat 
neuerdings  Höflich  durch  Versuche  in  der  Praxis  gezeigt,  dass  das  »Septicidin« 
keine  Bedeutung  als  Diagnosticum  besitzt. 
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Gründen  als  uubrauclibar  zur  Erzielung;  eines  länger  dauernden  Impf- 
scluitzes,  weshalb  Schkeiber  seine  Herstellung  wieder  aufgal)  und  eine 
Scliutzinipfnng  analog  der  LoKEXZsclien  Rotlauf scliutzinipfung,  d.  h. 
Injektion  von  Serum  und  einige  Tage  darauf  von  Scliweineseuchekultur 
versuchte.  Durch  letztere  wurde  die  Erreichung  einer  längere  Zeit  an- 
dauernden aktiven  Immunität  bezweckt.  Die  gleichzeitige  Verabrei- 
chung von  Serum  und  Kultur  (Simultanmethode),  wie  sie  bei  der  Kot- 
laufschutzimpfung geschehen  kann,  empfiehlt  sich  nach  Schreiber  bei 
der  Schweineseuche  nicht,  weil  sich  in  infizierten  Beständen  schwer 
feststellen  lässt,  welche  Tiere  bereits  erkrankt  sind  und  welche  nicht.  Bei 
ersteren  bringt  aber  die  Kulturinjektion  die  Kranklieit  oft  zum  Ausbruch. 

Ueber  die  Erfolge  dieser  kombinierten  Impfung  lauten  die  Be- 
richte aus  der  Praxis  sehr  verschieden.  —  Es  besteht  hier  wieder  die- 
selbe Schwierigkeit  wie  bei  der  einfachen  Serumimpfung.  Ebenso- 
wenig wie  ein  mittels  eines  Schweineseuchestammes  gewonnenes  Serum 
den  meisten  anderen  Schweineseuchestämmen  gegenüber  schützt,  ebenso- 
wenig vermag  auch  eine  beliebige  Scliweineseuchekultur  in  jedem  Falle 
aktive  Immunität  gegenüber  dem  gerade  vorliegenden  Schweineseuche- 
erreger  auszulösen*).  Ja  es  wird  sogar  der  Fall  eintreten  können,  dass 
die  Kultur,  bei  Unwirksamkeit  des  Serums  in  dem  betreffenden  Falle, 
anstatt  aktive  Immunität  auszulösen,  die  Tiere  krankmacht.  (Ein  sol- 
cher Fall  ist  neuerdings  von  Höflich  thatsächlich  beobachtet  worden). 
Für  die  Schweineseuche  ist  somit  vorläufig  eine  ähnliche 
Schutzimpfung  wie  beim  Rotlauf  nicht  durchführbar. 

Wassermauu  &  OsTERTAG  haben  deshalb  von  der  künstlichen  aktiven 
Immunisierung  Abstand  genommen.  Das  Verfahren  dieser  Forscher 
bezweckt  in  der  Hauptsache  eine  fortlaufende  Impfung  aller  neugeborenen 
Ferkel  in  infizierten  Beständen  mit  Serum,  wobei  die  aktive  Immuni- 
sierung der  Tiere  durch  die  natürliche  Aufnahme  des  Ansteckungsstoflfes 
erfolgt.  Dass  eine  aktive  Immunität  bei  diesem  Verfahren  eintritt,  geht 
aus  der  Thatsache  hervor,  dass  in  der  Mehrzahl  der  Fälle,  über  welche 
Wassermann  &  Osteetag  berichten,  ein  dauernder  Schutz  der  geimpften 
Tiere  erzielt  wurde.  Eine  Impfung  bereits  offensichtlich  erkrankter 
Tiere  soll  nicht  erfolgen,  da  dieselben  selten  völlig  genesen.  Es  em- 
pfiehlt sich  eine  baldige  Abschlachtung  dieser  Tiere.  Der  Erfolg  der 
Impfung  ist  am  größten,  wenn  dieselbe  geschieht,  bevor  eine  Infektion 
der  Tiere  stattgefunden  hat.  Aus  diesem  Grunde  sind  in  den  infizierten 
Beständen  die  neugeborenen  Ferkel  in  den  ersten  Lebenstageu  mit  dem 
Serum  zu  impfen. 

II.  Schweinepest. 

Es  ist  nicht  mit  Sicherheit  erwiesen,  dass  das  Ueberstehen  der 
natürlichen  Schweinepesterkrankung  eine  längere  Immunität  gegenüber 
einer  erneuten  Infektion  mit  dem  Bacillus  suipestiter  verleiht. 


*)  Aus  Versuchen  von  Sciiueibeu,  die  dieser  Autor  im  Jahre  1902  publizierte, 
schien  allerdings  hervorzugehen,  dass  man  mir  einer  beliebifren  .Schweineseuche- 
kultnr  gegen  die  verschiedensten  Kulturen  anderer  Herkunft  Tiere  aktiv  immuni- 
sieren kann.  Krautstüunk,  der  auf  A'eraulassung  von  Ostkhtag  die  Sciireiber- 
schen  Versuche  mit  15  verschiedenen  Schweineseuchestämmen  wiederholte,  zeigte 
jedoch  einwandsfrei,  dass  mit  einem  Stamme  immunisierte  Meerschweinchen  der 
nachfolgenden  Infektion  mit  einem  anderen  Stamme  regelmäßig  ebenso  prompt 
erliegen,  wie  die  Kontrolltiere.  Also  auch  bei  der  aktiven  Immunisiernng  treten 
die  Stammesverschiedenheiten  der  Schweineseuchebakterien  klar  und  deutlich  hervor. 
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a)  Aktive  Iinmuüisieruüg  gegen  Schweinepest. 

Subkutane  Inokulation  lebender,  vollvirulenter  Schweine- 
pestbakterien. Nachdem  durch  Versuche  festgestellt  worden  war, 
dass  die  Einverleibung  kleiner  Dosen  des  Virus  selten  eine  krank- 
machende Wirkung-  auf  Schweine  ausübt,  versuchten  Salmon  &  Smith 
eine  Immunisierung  auf  diesem  Wege.  Es  zeigte  sich  jedoch,  dass 
die  Schweine  nach  der  Impfung  ebenso  empfänglich  gegen  die  Schweine- 
pest waren  wie  vorher.  Diese  Art  der  Immunisierung  würde  praktisch 
auch  deshalb  nicht  durchführbar  gewesen  sein,  weil  an  der  Impfstelle 
sich  Abszesse  und  Verkäsungen  bildeten,  welche  häufig  aufbrachen  und 
Schweinepestbakterien  in  virulenter  Form  nach  außen  entleerten.  Endlich 
kam  es  auch  vor,  dass  Schweine  direkt  infolge  der  Inokulation  an 
Schweinepest  erkrankten. 

Intravenöse  Inokulation  von  lebenden,  virulenten  Schweine- 
pestbakterieu  wurde  von  Smith  versucht.  Derselbe  injizierte  kleine 
Kulturmengen  in  mehreren  Dosen  intravenös  und  konstatierte,  dass  die 
so  behandelten  Schweine  gegenüber  der  intravenösen  Injektion  töd- 
licher Dosen  von  Schweinpestvirus  eine  gewisse  Widerstandsfähigkeit 
erlangt  hatten.  Eine  Prüfung  der  Immunität  durch  FUtterungsinfektion 
fand  nicht  statt.  Die  intravenöse  Inokulation  hatte  den  Nachteil,  dass 
ein  großer  Teil  der  behandelten  Tiere  kümmerte  und  geschwUrige  Ver- 
änderung-cn  an  den  Extremitäten  zeiete. 

Fütterung  lebender  Schweinepestbakterien.  Nachdem  die 
Fütteruugsversuche  mit  Schweiuepestbakterien  gezeigt  hatten,  dass  die 
Verabreichung  kleiner  Kul  türm  engen  keine  krankmachende  Wir- 
kung bei  Schweinen  besitzt,  versuchten  Salmon  &  Smith  Schweine  auf 
diese  Art  und  Weise  zu  immunisieren,  indem  sie  voraussetzten,  dass  die 
Fütterung  kleiner  Kulturmeugen  eine  milde  Form  der  Krankheit  er- 
zeuge, durch  deren  Uebersteheu  das  betreffende  Tier  vor  einer  nach- 
folgenden Infektion  geschützt  sei.  Es  zeigte  sich  jedoch,  dass  die 
Sclnveine  nach  der  Fütterung  der  natürlichen  Infektion  gegenüber  ebenso 
empfänglich  waren  wie  vorher. 

Subkutane  Inokulation  von  abgetöteten  Schweinepestbak- 
terien ist,  wie  Salmon  &  Smith  konstatierten,  nicht  imstande  Schweinen 
gegenüber  der  natürlichen  Infektion  mit  Schweinepest  den  geringsten 
Schutz  zu  verleihen. 

Von  Detmers  wurde  die  Impfung  mit  abgeschwächtem  Hog- 
choleravirus  eingeführt:  Eine  aus  dem  Herzblut  des  Schweines  ge- 
wonnene Kultur  wurde  durch  längere  Fortzüchtung  auf  künstlichen 
Nährböden  in  ihrer  Virulenz  so  weit  abgeschwächt,  dass  sie  Schweine 
nicht  mehr  krank  machte,  und  diente  dann  als  Impfmaterial.  War  die 
Abschwächung  zu  weit  vorgeschritten,  so  wurde  eine  Kaninchenpassage 
eingeschaltet.  Die  Virulenz  des  Impfmaterials  Avar  so  stark,  dass  0,4  ccm 
desselben  ein  Kaninchen  bei  subkutaner  Infektion  in  6  Tagen  töteten. 
Bei  der  Schutzimpfung  der  Schweine  wurden  den  Tieren,  je  nach  ihrem 
Alter,  mehrere  Kubikcentimeter  der  Impfkultur  subkutan  am  Ohr  inji- 
ziert. Die  Impfung  verursachte  lediglich  eine  leichte  Störung  des  Appe- 
tits am  6.  oder  7.  Tage.  Die  geimpften  Tiere  erwiesen  sich  angeblich 
immun.  Die  DsTMERSSche  Schutzimpfung  wurde  in  der  Praxis  in 
größerem  Umfange,  und  zwar,  wie  Detmers  berichtet,  mit  gutem  Er- 
folge durchgeführt.  —  Von  anderen  Seiten  wurden  indessen  günstige 
Erfahrungen  mit  abgeschwächten  Kulturen  nicht  gemacht.    Bei  der  Un- 
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wirkfsamkcit  der  Schutzimpfung  mit  virulenten  Kulturen  war  dieses 
Erg-ebnis  voraui^zuselien.  Weitere  Mitteilungen  ühcr  die  DET.MEKSSche 
Impfmcthode  habe  ich  in  der  Litteratur  nicht  gefunden. 

DE  ScHWEiNiTZ  versuclite  eine  Immunisierung  mit  Stoffwechsel- 
produkten des  Schweinepesterregers.  Es  gelang  ihm  zunächst, 
aus  Kulturen  des  Hogcholerabacillus  zwei  albuminoide  Substanzen  zu 
isolieren,  welche,  Versuchstieren  einverleibt,  einige  der  charakteristischen 
Symptome  der  Hogcholeraerkrankung  erzeugten  und  diese  Tiere  gegen 
subkutane  Infektion  mit  dem  Bacillus  suipestifer  immun  machten. 
Schweine,  welche  mit  diesen  Stoffwechselprodiikten  und  den  Zellsub- 
stanzen des  Schweinepesterregers  geimpft  worden  waren,  wurden  10  Tage 
nach  der  Impfung  intravenös  mit  virulenten  Schweiuepestbakterien  in- 
fiziert, welche  die  ebenso  infizierten  Kontrolltiere  zu  töten  imstande 
waren.  Das  Resultat  dieses  Versuches  w^ar,  dass  etwa  50  X  der  vor- 
behandelten Schweine  am  Leben  blieben.  Dieselben  zeigten  jedoch 
»disagreeable  local  lesious«.  Da  diese  Immuuisierungsmethode  sich  nicht 
als  geeignet  für  die  Praxis  erwies,  so  versuchte  de  Scihveinitz  mit  den 
von  ihm  entdeckten,  oben  bereits  erwähnten  Enzymen  des  Hogcholera- 
bacillus zu  immunisieren.  Die  Injektion  von  weniger  als  0,01  g  dieser 
Enzyme  hatte  keine  krankmachende  Wirkung  bei  Versuchstieren.  0,05  g 
genügten  in  mehreren  Fällen,  um  Meerschweinchen  zu  töten.  Eine  ein- 
malige Injektion  von  0,04  g  der  Enzyme  war  imstande,  Meerschweinchen 
immun  gegen  eine  Infektion  mit  dem  Bacillus  suipestifer  zu  machen, 
welche  Kontrolltiere  in  10  Tagen  tötete. 

Anhangsweise  ist  hier  noch  zu  bemerken,  dass  das  Serum 
schweinepestkranker  Schweine,  wie  de  Schw^einitz  und  O.ster- 
TAG  fanden,  agglutinierend  auf  die  Seh weinepestbakterieu 
wirkt.  (Ueber  die  Grenze  der  spezifischen  Wirkung  eines  derartigen 
Serums  habe  ich  Angaben  in  der  Litteratur  nicht  gefunden).  Hierher 
gehören  wahrscheinlich  auch  Versuche  von  Ercolani  über  Agglutination 
bei  »Pneumoenteritis«. 

b)  Passive  Immunisierung  gegen  Schweinepest. 

Die  ersten  Versuche,  gegen  die  Schweinepest  ein  Innnunserum  zu 
gewinnen,  wurden  von  de  Sciiweinitz  angestellt.  Derselbe  arbeitete 
zunächst  mit  Meerschweinchen,  die  er  mit  den  Stt)ft'\vechselprodukten 
und  den  Zellbestandteilen  des  Bacillus  suipestifer  immunisierte.  Hatten 
diese  Tiere  eine  so  hohe  Immunität  erlaugt,  dass  sie  die  Infektion  mit  einer 
tödlichen  Dosis  lebender  Schweinepestbakterien  ertrugen,  so  wurde  ihr 
Blutserum  zu  Immunisierungsversuchen  au  anderen  Meerschweinchen 
benutzt.  Die  Resultate  dieser  Versuche  waren  so  befriedigend,  dass 
de  Sch\veinitz  die  Serumversuche  in  größerem  Maßstabe  fortsetzte. 
Er  behandelte  Kühe  mehrere  Monate  mit  virulenten  Hogcholerakulturen 
und  fand,  dass  das  Serum  dieser  Tiere  nicht  nur  eine  Schutz-,  sondern 
auch  eine  Heilwirkung  gegen  die  Hochcholerainfektion  beim  Meerschwein- 
chen entfaltete.  Auch  "mit  dem  Serum  eines  Schweines,  welches  längere 
Zeit  mit  dem  Bacterium  coli  commune  (!)  vorbehandelt  worden  war 
und  welches  dann  mit  dem  Bacillus  suipestifer  inokuliert  wurde,  will 
de  Schweinitz  Meerschweinchen  gegen  die  Schweinepestinfektion  ge- 
schützt haben.  Wenn  auch  der  Erfolg  dieser  Versuche,  besonders  aber 
derjenige  der  letztangefuhrten,  zum  Teil  auf  eine  einfache  Resistenz- 
wirkung  des   Serums    zurückgeführt    werden  muss,    so   scheint  es   de 
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ScHWEiNiTZ  doch  gehmgeu  zu  sein,  ein  spezifisches  Serum  gegen 
Schweinepest  zu  gewinnen;  denn  der  Versuch,  ein  (ebenfalls  von 
DE  ScHWEiNiTZ  dargestelltes)  Schweine  seuc he  serum  gegen  die  Schweine- 
pestinfektioü  beim  Meerschweinchen  zu  benutzen,  misslang.  Es  zeigte 
sich  vielmehr,  dass  Schweineseucheserum  nur  gegen  die  Schweinseuche- 
infektion  und  dass  Schweinepestserum  nur  gegen  die  Schweinepestinfek- 
tion wirkte.  Bei  den  weiteren  Versuchen,  ein  Hogcholeraserum  zu 
gewinnen,  benutzte  de  Schweixitz  Einder,  Pferde,  Maultiere,  Esel  u.  s.  w. 
Die  Tiere  erhielten  Injektionen  der  filtrierten,  sterilen  oder  lebenden 
Kulturen  der  Schweinpestbakterien  oder  »the  Solutions  of  their  products, 
includiug  cell  contents,  extracts  and  secretions«.  Die  Injektionen  wurden 
subkutan,  intravenös  oder  intraabdominal  gemacht  oder  verschiedene 
Methoden  der  Einverleibung  wurden  kombiniert. 

Aus  den  vorstehend  genau  wiedergegebenen  Angaben  de  Schweinitz' 
lässt  sich  nicht  entnehmen,  wie  eigentlich  bei  der  Immunisierung  der  serum- 
liefernden Tiere  verfahren  wurde.  Ueber  die  praktischen  Erfolge  des 
DE  SCHWEINITZ  sehen  Serums  ist  seit  der  Publikation  vom  Jahre  1899 
nichts  Weiteres  bekannt  geworden.  Von  den  weiteren  Angaben  dieses 
Forschers  ist  noch  die  Beobachtung  zu  erwähnen,  dass  mit  dem  Fort- 
schreiten der  Behandlung  der  serumliefernden  Tiere  die  Agglutinations- 
kraft ihres  Serums  rapide  zunahm. 

Dass  sich  durch  Immunisierung  größerer  Tiere  ein  Schweinepestserum 
mit  stark  agglutinierenden  Eigenschaften  gewinnen  lässt,  konnten  Oster- 
TAG  und  Joest  bestätigen.  Wie  aus  einer  Angabe  des  letzteren  hervor- 
geht, ist  ein  solch  stark  agglutinierendes  Serum  indessen  im  Tierversuch 
meist  wirkungslos. 

In  Deutschland  sind  die  Versuche,  ein  spezifisch  schützendes  Serum 
gegen  die  Schweinepest  zu  gewinnen,  lange  Zeit  gescheitert.  Schreiber 
giebt  zwar  an,  dass  das  von  ihm  dargestellte  Serum  »Septicidin*  auch 
gegen  Schweinepest  schützt:  den  Beweis  für  die  spezifische  AVirkung 
seines  Serums  gegen  Schweinepest  hat  Schreiber  bisher  nicht  erbracht. 
Außerdem  ist  von  Ostertag*)  und  Breidert,  sowie  von  mir  selbst 
festgestellt  worden,  dass  das  Schreib ERsche  »Septicidin«  bei  Mäusen 
nicht  gegen  Schweinepest  schützte.  —  Aus  allen  diesen  Versuchen  ergiebt 
sich,  dass  die  Gewinnung  eines  spezifisch  schützenden  Serums  gegen 
Schweinepest  eine  bei  weitem  schwerere  Aufgabe  ist  als  die  Darstellung 
eines  solchen  Serums  gegen  Schweineseuche.  Die  Ursache  dieser 
Schwierigkeiten  ist  möglicherweise  darin  l)egründet,  dass  die  Zellen  des 
Organismus  bei  der  Immunisierung  mit  Schweinepest  schwerer  freie 
Eezeptoren  an  das  Blut  abgeben  als  bei  anderen  Immunisierungen. 
—  Erst  Ostertag**)  ist  es  neuerdings  gelungen,  die  Schwierig- 
keiten zu  überwinden  und  ein  spezifisches  Schweinepestserum  darzu- 
stellen. 

Was  die  Versuche  von  Preisz  mit  dem  Serum  schweine- 
pestkranker oder  von  Schweinepest  genesener  Schweine  an- 
belangt, so  findet  sich  weiter  unten  dargelegt,  warum  das  Ergebnis 
dieser  Versuche  nicht  im  Sinne  einer  spezifischen  Wirkung  des  Serums 
gegen  die  Schweinepest  gedeutet  werden  kann. 


*)  Bericht  an  deu  Minister  flu-  Landwirtschcaft  vom  31.  Mai  1901. 
**)  Mündliche  Mitteiluns:. 


^o- 
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III.  Immunisatorische  Beziehungen  zwischen  Schweine- 
seuche und  Schweinepest. 

Es  muss  hier  zuiiäclist  die  Frage  berührt  werden,  ob  der  BaciUus 
suisepticus  und  der  Bacillus  suipestifer  in  ininiunisatorischer  Hin- 
sicht Bezielnins;en  zu  einander  besitzen,  also  ob  der  Bacillus  sui- 
septicus auf  uatürlicliem  oder  küustlicbem  Wege  Immunität  gegenüber 
dem  Bacillus  suipestifer  zu  verleihen  imstande  ist  und  umgekehrt. 
Diese  Frage  ist  a  priori  natürlich  zu  verneinen,  demi  wir  wissen,  dass 
die  echte  Immunität  etwas  durchaus  Spezifisches  ist. 

Trotzdem  hat  Schreiber  mehrfach  zu  behaupten  gewagt,  dass  Beziehungen 
iu  immunisatorischer  Hinsicht  zwischen  den  beiden  Bakterien  bestünden.  Be- 
reits in  seiner  ersten  Arbeit  hat  Schreiber  behauptet  und  später  Aviederholt: 
»dass  Schweine,  w^elche  die  Schweinepest  überstanden  haben,  gar  nicht  oder 
nur  ganz  kurze  Zeit  gegen  die  Seuche  immun  sind,  Avährend  umgekehrt  Tiere, 
die  die  Schweineseuche  überstanden  haben,  eine  dauernde  Immunität  gegenüber 
der  Schweinepest  besitzen«.  Ein  von  Schreiber  zum  Beweise  dieser  Behaup- 
tung angestellter  Versuch  zeigt  lediglich,  dass  eine  voraufgegaugene  Pestinfektion 
nicht  gegen  eine   nachfolgende  Seucheinfektion   schützt ,    weiter  aber   nichts. 

Neuerdings  hat  auch  Prettner  Versuche  veröffentlicht,  welche  beweisen 
sollen,  »dass  das  Serum  von  Tieren,  welche  mit  dem  Bacillus  suisepticus 
immunisiert  wurden,  auch  gegen  den  Bacillus  suipestifer,  und  umgekehrt, 
schützt«.  Prettner  arbeitete  mit  Serum  von  immunisierten  Hunden  und 
stellte  fest,  dass  das  Serum  eines  mit  dem  Bacillus  suisepticus  behandelten 
Tieres  in  der  Menge  von  0,01  g  bei  subkutaner  und  intraperitonealer  Ein- 
verleibung Mäuse  gegen  eine  meist  24  Stunden  später  vorgenommene 
Infektion  mit  dem  Bacillus  suipestifer  schützt.  Ebenso  schützte  das  Serum 
eines  mit  dem  Bacillus  suipestifer  behandelten  Hundes  bei  der  gleichen  Ver- 
suchsanordnung gegen  den  Bacillus  suisepticus.  Kontrollversuche  mit 
Serum  von  normalen,  nicht  immunisierten  Hunden  fehlen.  Hätte 
Prettner  solche  gemacht,  so  würde  er  wahrscheinlich  zu  einem  anderen 
Ergebnis  gelangt  sein.  Bei  der  von  Prettner  gewählten  Versuchsanorduung, 
bei  welcher  zwischen  Serumiujektion  und  Infektiou  ein  Zeitraum  von  24  Stun- 
den (in  einem  Falle  3  Stunden)  liegt,  zeigen  nämhch  die  Sera  von  normalen 
(nicht  vorbehandelten)  Tieren  eine  mehr  oder  weniger  deutliche  Schutzwirkung 
gegenüber  verschiedenen  Infektionserregern.  Diese  Erscheinung  ist  den  Bak- 
teriologen seit  den  Untersuchungen  Pfeiffers  &  Issaeffs  über  Cholera- 
immuuität  als  »Ptesistenzwirkung«  längst  bekannt.  Voges  stellte  fest,  dass 
normales  Meerschweinchenserum,  anderen  Meerschweinchen  subkutan  injiziert, 
diese  gegen  die  öOfach  tödliche  Dosis  iutraperitoneal  injizierter  Schweineseuche- 
bakterien  schützt.  Eine  ähnliche  schützende  Wirkung  gegenüber  dem  Schweine- 
seuchebacillus  zeigte  auch  normales  Kaninchenserum,  gleichgiltig  ob  Serum  und 
Kultur  subkutan  oder  intraperitoneal  verabreicht  wurden,  wenn  vermieden 
wurde  Serum  und  Kultur  gleichzeitig  einzuspritzen.  Der  Zeitraum  zwischen 
Serum-  und  Kulturinjektion  bei  den  VOGESSchen  Versuchen  betrug  24  Stunden. 
Kitt  &  Mayr  machten  bei  ihren  Versuchen  die  Beobachtung,  dass  »gewöhn- 
liches Hundeserum  eine  retardierende,  temporär  immunisierende  Wirkung  be- 
sitzt, wenu  die  Kultur  Injektion  l^Geflügelcholera?  lief.)  am  Tage  nach  der 
Serumeinverleibung  vorgenommen  wurde«.  Die  gleiche  Eriahrung  machte  ich 
selbst  bei  Versuchen  mit  normalem  Huudeserum  gegenüber  der  Schweinepest- 
infektion an  Mäusen.  (Hier  lagen  Serum-  und  Kulturiujektiou  3  bis  16  Stunden 
auseinander.)    Normales  Pferdeserum  schützte  in  einer  meiner  Versuchsreihen 
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in  der  Menge  von  0,1,  0,05  und  0,01  com,  subkutan  appliziert,  glatt  gegen 
Vioooo  Oese  einer  3  Stunden  später  verabreichten,  hoehvirulenten  Schweine- 
seuchekultur,  welche  in  der  gleichen  Dosis  die  Kontrollmaus  tötete.  Allerdings 
verlaufen  nicht  alle  Reihen  so  regelmäßig*). 

Diese  Resistenzwirkungen  normaler  Sera  dürfen  nicht  mit  echter  Immunität 
verwechselt  werden.  Die  Resistenzwirkungen  sind  nichts  Spezifisches;  sie 
sind  dem  normalen  Serum  aller  Tierarten  eigen  und  oflenbaren  sich  Avahllos 
verschiedenen  Infektionserregern  gegenüber.  Dagegen  ist  die  echte  Immunität 
streng  spezifisch;  ein  mit  einer  bestimmten  Bakterienart  gewonnenes  Immuu- 
serum  wirkt  schützend  und  agglutinierend  nur  gegenüber  dieser  Art,  nicht 
aber  gegenüber  anderen  Bakterien.  Diese  Spezifizität  der  Wirkung  der  Immuu- 
sera  ist  ein  biologisches  Gesetz;  sie  ist  so  streng,  dass  gerade  sie  als 
bestes  und  sicherstes  Mittel  zur  Differenzierung  und  Bestimmung  einander 
sehr  ähnlich  erscheinender  Infektionserreger  verwertet  wird.  Prettner 
widerspricht  sich  deshalb  selbst,  wenn  er  auf  der  einen  Seite  die  Verschieden- 
heit des  Bacillus  suisepticus  und  suipestifer  anerkennt,  auf  der  andern  Seite 
aber  behauptet  mit  dem  einen  ein  gegen  den  anderen  immunisierendes  Se- 
rum darstellen  zu  können.  Die  Resistenzwirkuugen  lassen  sich  fast  ganz 
ausschalten,  wenn  mau  die  »Mischungsmethode«  anwendet,  d.  h.  wenn  man 
Serum  und  Kultur  nicht  zeitlich  getrennt,  sondern  gleichzeitig,  gemischt**) 
einspritzt. 

Die  von  Prettner  ebenfalls  festgestellte  Thatsache,  »dass  die  voran- 
gehende Imraunisation  mit  dem  Bacillus  suipestifer  ermöglicht,  mit  dem  voll- 
virulenten Bacillus  suisepticus  die  Immunisation  fortzusetzen«,  ist  ebenso  als 
nichtspezifische  Resistenzerscheinung  aufzufassen;  denn  wir  wissen  ja,  dass 
oft  die  Einführung  von  lebenden  oder  abgetöteten  Bakterien  einer  Art  eine 
gewisse  nichtspezifische  Schutzwirknug  gegenüber  der  nachfolgenden  Infektion 
mit  Bakterien  einer  anderen  Art  besitzt. 

Nach  alledem  kann  von  immunisatorischen  Beziehungen 
spezifischer  Art  zwischen  dem  Bacillus  suisepticus  und  dem 
Bacillus  suipestifer  keine  Kede  sein;  es  braucht  nur  noch  hin- 
zugefügt zu  werden,  dass  die  Versuche  von  de  Schweinitz  nicht  den 
geringsten  Zweifel  darüber  aufkommen  lassen,  dass  Tiere,  welche  die 
Schweineseuche  überstanden  haben,  keine  Immunität  gegen  Schweine- 
pest besitzen. 

Preisz  versuchte  das  Serum  eines  schweinepestkranken 
Schweines  gegen  die  Mischiufektion  zu  verwerten  und  stellte  folgen- 
den Versuch  au: 

30  gesunde,  3 — 4  Monate  alte  Ferkel  erhielten  10  ccm  des  Serums  sub- 
kutan. »Diese  30  Ferkel  Avurden  mit  anderen  aus  derselben  Herde  stammenden 
30  Ferkeln  gleichen  Alters  und  gleicher  Rasse  in  einen  Stall  gebracht;  am 
folgenden  Tas:e  wurden  im  selben  Stalle  einige  sehr  kranke  Schweine  unter- 


*)  Die  Resistenzwirkungen  unterliegen  nach  Voges  individuellen  Schwan- 
kungen. Sie  treten  am  deutlichsten  hervor,  wenn  man  ein  Serum  nicht  an  der 
gleichen  Tierspecies,  sondern  an  einer  fremden  Tierspecies  prüft.  —  Im  übrigen  ist, 
wie  ich  bemerken  möchte,  noch  nicht  genügend  untersucht  worden,  ob  die  Resistenz- 
wirkungen des  Serums  eines  Tieres  durch  eine  nicht  spezifische  Behandlung  des 
letzteren  erhöht  werden  können,  also  ob  z.  B.  die  Behandlung  eines  Tieres  mit 
beliebigen  Bakterien  die  Resistenzwirkungen  seines  Serums  im  allgemeinen 
zu  steigern  imstande  ist. 

**)  Die  Mischung  darf  erst  im  Momente  der  Injektion  vorgenommen  werden. 
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gebracht  aus  einer  Herde,  wo  teils  pneumonische,  teils  intestinale  Läsionen 
vorher  konstatiert  wurden.«  —  Von  den  geimpften  Tieren  erkrankten  18 
von  den  nichtgeimpften  sämtliche.  Von  den  geimpften  gingen  ein  9  von 
den  nichtgeimpften  sämtliche.  »Anatomisch  verlief  diese  experimentelle  Seuche 
ganz  so,  wie  die  oben  geschilderte  von  150  Schweinen;  es  war  nämlich  anfangs 
ausgebreitete  Pneumonie  und  geringere  Darmläsion,  später  aber  ausgebreitete 
Darmläsion  vorhanden,  7Aimeist  mit  Pneumonie  verbunden«. 

Es  hatte  also  hier  »das  Serum  eines  evident  an  Pest  leidenden 
Schweines  die  ImpHinge  vor  einer  Krankheit  g-eschützt,  die  sieh  im  Bikle 
der  infektiösen  Pneumonie,  also  der  Schweineseptikämie,  manifestierte 
und  wo  auch  das  Bakterium  dieser  letzteren  stets  nacliweisbar  gewesen«. 
—  Preisz  erkhirte  sich  diese  auffallende  Tliatsache  mit  der  seinen  An- 
schauungen über  das  wechselseitige  Verhältnis  von  Schweineseuche  und 
Schweinepest  entsprechenden  Annahme,  »dass  das  Serum  die  Impflinge 
gegen  Pest,  d.  h.  vor  Läsionen  des  Darmes  schützte,  und  dass  infolge- 
dessen die  sekundäre  Ansteckung  mit  dem  Septikämiebacillus  ausblieb  . 
Preisz  erblickt  ferner  in  diesem  Impfversuch  eine  P>estätigung  seiner 
oben  näher  erörterten  Anschauungen  über  das  Verhältnis  von  Schweine- 
seuche und  Schweinepest  zu  einander  und  zieht  folgenden  Schluss: 
»Hiermit  ist  auch  ein  praktisch  äußerst  wichtiger  Wink  gegeben,  indem 
wir  Aussicht  haben,  dass  ein  Schutz  gegen  Schweinepest  zugleich  Schutz 
gegen  Septikämie  gewähren  wird.«  Der  Erfolg  dieses  Versuches  schien 
eine  überraschende  Perspektive  auf  die  Bekämpfung  der  Mischinfektion 
von  Schweineseuche  und  Schweinepest  durch  ein  außerordentlich  ein- 
faches Immunisierungsverfahren  zu  eröffnen. 

Es  muss  hier  zunächst  die  Frage  erörtert  werden,  ob  es  sich 
bei  dem  PßEiszschen  Versuch  um  eine  wirkliche  Immuni- 
sierung handelte  oder  ob  der  Erfolg  der  Serumimpfung  sich 
auf  andere  Art  und  Weise  erklären  lässt.  —  Den  exakten  Nach- 
weis, dass  das  Serum  des  schweinepestkranken  Schweines  spezifisch 
schützende  Eigenschaften  gegenüber  dem  Bacillus  suipestifer  besass,  bat 
Preisz  nicht  erbracht.  Er  hat  auch  nicht  experimentell  zu  ermitteln 
versucht,  ob  das  Serum  gegen  den  Bacillus  suiscpticus  schützte.  Diese 
letztere  Frage  musste  aber  bei  einem  exakten  Versuch  entschieden  wer- 
den und  das  um  so  mehr,  als  im  Darme  des  Serumschweines  Schweine- 
seuchebakterien  nachgewiesen  wurden.  Der  Nachweis  der  spezifischen 
Schutzwirkung  des  Serums  konnte  aber  nur  durch  eine  genaue  Titrierung 
desselben  im  Tierversuch  mit  Hilfe  der  Serund\nltiirniischungsmetliode 
geführt  werden.  —  Nachdem  OsTERTA(i  gezeigt  hat,  dass  das  Serum 
der  an  Schweinepest  erkrankt  gewesenen  Schweine  »zu  Immunisierungs- 
zwecken ungeeignet  ist«,  ist  nicht  anzunehmen,  dass  das  Serum  im  Falle 
von  Preisz  spezifisch  schützende  Eigenschaften  gegenüber  dem  Bacillus 
suipestifer  besass.  Es  muss  vielmehr  als  sehr  wahrscheinlich  gelten, 
dass  hier  der  Erfolg  der  Impfung  auf  einer  einfachen  Resi- 
stenzwirkung des  Schweineserums  beruhte.  Dass  das  Serum  nor- 
maler Tiere  beim  Schweine  eine  solche  Wirkung  hat,  hat  später  Kar- 
linski nachgewiesen.  Nach  der  Feststellung,  dass  die  Wirkung 
des  Serums  im  Falle  von  Pueisz  lediglich  eine  nicht  spezi- 
fische Resistenzerscheinung  war,  kann  dieser  Versuch  aber 
auch  nicht  mehr  als  eine  Bestätigung  der  PREiszschen  An- 
schauungen über  die  wechselseitigen  Beziehungen  vou 
Schweineseuche  und  Schweinepest  gelten. 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV.  78 
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DE  ScHWEiNiTz  waT  clcr  erste,  der  im  Jahre  1899  über  Versuche 
berichtete,  die  dahin  zielten,  ein  g-leichzeitig  gegen  Schweine- 
seuche und  Schweinepest  wirksames  »mixed  serum«  herzu- 
stellen. Die  experimentellen  Untersuchungen  dieses  Forschers  hatten 
gezeigt,  dass  das  Serum  mit  Schweinepest  vorbehaudelter  Tiere  nur 
gegen  Schweinepest  und  dass  das  Serum  mit  Schweineseuche  vorbe- 
haudelter Tiere  nur  gegen  diese  Krankheit  schützt,  de  Schweinitz 
versuchte  nun  durch  Injektion  sowohl  von  Schweineseuche-  als  auch 
von  Schweinepestkulturen  bei  ein  und  demselben  Tier  ein  gegen 
beide  Krankheiten  wirksames  Serum  zu  erzielen.  Die  Prüfung  des  so 
präparierten  Serums  ergab,  dass  der  Versuch  gelungen  war.  Es  zeigte 
sich  jedoch,  dass  das  Serum  gegen  Seuche  wirksamer  war  als  gegen 
Pest.  Die  Erfolge  in  der  Praxis  mit  diesem  »mixed  serum«  sollen  sehr 
gut  gewesen  sein,  denn,  wie  de  Sghweinitz  angiebt,  reduzierte  das 
Serum  die  Mortalität  in  verseuchten  Schweinebeständen  um  etwa  67  % . 
Die  Bedenken,  die  gegen  die  spezifische  Wirkung  des  Serums  gegen 
die  Schweinepest  geltend  gemacht  werden  können,  sind  Aveiter  oben  be- 
reits erörtert  worden. 

Des  weiteren  hat  Schreiber  in  demselben  Jahre  behauptet,  ein 
gleichzeitig  gegen  Schweineseuche  und  Schweinepest  schützendes  Serum 
zu  besitzen.  Den  Nachweis,  dass  sein  Serum  spezifische  Eigenschaften 
auch  gegen  Schweinepest  besitzt,  hat  Schreiber,  wie  schon  oben  betont, 
in  seinen  Arl)eiten  nicht  erbracht. 

Wenn  auch  die  Frage  der  Bekämpfung  der  Mischinfektion  von 
Schweineseuche  und  Schweinepest  im  Sinne  einer  spezifischen,  gegen 
beide  Krankheiten  gerichteten  Serumtherapie  noch  nicht  als  praktisch 
völlig  gelöst  zu  betrachten  ist,  so  kann  die  letztere  in  gewissen  Fällen 
von  Mischepidemieen  doch  von  Nutzen  sein.  Es  sind  dies  die  Fälle, 
welche  durch  einen  hoch  virulenten  Seucheerreger,  aber  durch  einen 
minder  virulenten  Pesterreger  verursacht  werden.  Hier  ist,  wie  ich  im 
III.  Bande  dieses  Handbuches  des  näheren  dargelegt  habe,  die  Schweine- 
seuche das  Primäre.  Sie  ermöglicht  erst  dem  Schweinepesterreger  da- 
durch das  Eindringen,  dass  sie  den  Organismus  seiner  Widerstandskraft 
beraubt.  Gleichzeitig  pflegen  in  solchen  Fällen  infolge  der  hohen  Viru- 
lenz des  Bacillus  suisepticus  die  Verluste  an  Pleuropneumonie  sehr  hoch 
zu  sein.  In  solchen  Fällen  kann  ein  wirksames  Schweine seucheserum 
auch  als  Mittel  zur  Bekämpfung  der  Mischinfektion  herangezogen  werden. 
Es  wird  die  Tiere,  die  noch  nicht  von  der  Seuche  ergriffen  sind,  vor 
der  Infektion  mit  dem  Bacillus  suisepticus  bewahren  bezw.  die  Tiere 
nur  leicht  au  Seuche  erkranken  lassen;  es  wird  aber  auf  der  anderen 
Seite  auch  durch  die  so  bewirkte  Ausschaltung  des  resistenzvernichten- 
den Momentes  indirekt  verhüten  können,  dass  die  Tiere  der  Schweine- 
pestinfektion anheimfallen. 

Dass  ein  wirksames  Schweineseucheserum  in  geeigneten  Fällen  von 
Mischepidemieen  thatsächlich  von  praktischem  Wert  ist,  hat  Joest  ge- 
zeigt. Durch  Anwendung  des  WASSERMANN-OsTERTAGSchen  polj^valenten 
Schweineseucheserums  in  Verbindung  mit  entsprechenden  Maßregeln 
allgemein  hygienischer  Art  (häufige  Desinfektion,  strenge  Separierung 
der  Gesunden  und  Kranken)  gelang  es  demselben,  eine  akute  Epizootie 
von  Seuche  und  Pest  in  einem  großen  Schweinebestande  zum  Stillstand 
und  zum  Erlöschen  zu  bringen.  Auch  Wassermann  &  Ostertag  geben 
an,  dass  ihr  Serum  bei  Mischinfektionen  mit  schwerer  Schweinepest 
wirkungslos  ist,  dass  sich  das  Serum  bei  Schweineseuche  mit  leichter 
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Schweinepest  dagegen  l)e>Yälirt  liat,  wenn  außer   der  Tnipfung  folgende 
Maßnahmen  durchgeführt  wurden: 

»1.  Regehiiäßige ,  alle  14  Tage  zu  wiederholende  Desinfektion  der  Stal- 
lungen nnd  Stallgeräte  mit  Kalkmilch,  nachdem  eine  gründliche  Reinigung 
und  Scheuerung  mit  2proz.  heißer  Sodalösuug  stattgefunden  hat;  Sperrung 
des  alten  Wühlplatzes,  der  nach  Aushebung  einer  20  cm  dicken  Schicht  durch 
reichliches  Bestreuen  mit  Kalk  zu  desinfizieren  ist;  Anlegung  eines  desinfizier- 
baren Auslaufplatzes. 

2.  Tötuug  der  trotz  der  Impfung  kränkelnden,  namentlich  mit  Durchfall 
behafteten  Tiere.« 

Auf  vorstehend  angegebene  Weise  lassen  sich  vielleicht  auch  die 
Erfolge  erklären,  die  de  Sciiweixitz  mit  seinem  »mixed  serum«  bei  der 
Mischiufektiou  von  Schweineseuchc  und  Schweinepest  hatte.  Auch  die 
Fälle  von  Mischinfektion,  in  welchen  das  ScHREiBERsche  Serum  sich 
wirksam  zeigte,  fordern  die  gleiche  Erklärung. 

Litteratur. 

Die  Litteratur  bis  zum  Jahre  1902  ist  bei  dem  Kapitel  »Schweineseuche 
und  Schweinepest«  im  III.  Baude  angegeben. 

Bermbach,  Veröffentlichungen  a.  d.  Jahres-Veteriniir-Berichten  der  beamteten 
Tierärzte  Preui3ens  f.  d.  Jahr  1902.     3.  Jahrg.,  Berlin  191)4. 

Breidert,  Versuche  mit  Septicidin  (Landsberg  gegen  Schweineseuche.  Ztschr.  f 
Hyg.  u.  Inf.,  1904,  Bd.  47. 

Brück,  C,  Experimentelle  Beiträge  zur  Immunität  gegenüber  Schweineseuche. 
Ztschr.  f.  Hyg.  u.  Inf.,  1904,  Bd.  47. 

Ercolani.  E.,  La  siero-diagnosi  nella  pneumo-enterite  e  nell  mal  rosso  dei  suini. 
Giorn.  d.  R.  Soc.  ed  Accad.  Veter.  ital.    Anno  51.    Torino  1902. 

HÖFLICH,  C,  Einiges  über  Septicidinimpfungen.     Woch.  f.  Tierheilk..  1932. 

Krautstrunk,  Zur  Frage  der  Gleichheit  oder  Verschiedenheit  der  Schweineseuche- 
stämme.     Ztschr.  f.  Hyg.  u.  Inf..  1904,  Bd.  47. 

Prettner,  M.,  Ueber  Seruragewinnung  gegen  Schweiueseuche  und  Schweinepest. 
Centralbl.  f.  Bakt..  I.  Abt.    Originale  ,  1904.  Bd.  36. 

Raebiger,  H..  Jahresbericht  des  bakteriol.  Instituts  d.  Landwirtschaftskammer  f. 
d.  Prov.  Sachsen  für  1902.     Ref.  Beri.  tierärztl.  Woch.,  1903. 

Schubert,  Das  bakteriol.  Institut  der  Serumgesellschaft  zu  Landsberg  a.  d.  W. 
und  die  Herstellung  und  Prüfung  der  Landsberger  Sera.  Deutsche  tierärztl. 
Woch.,  12.  Jahrg.,  1904. 

Träger,  Beobachtungen  und  Erfahrungen  über  Rotlauf,  Schweineseuche  und 
Schweinepest  sowie  deren  Bekämpfung.    Berl.  tierärztl.  Woch..  1903. 

Wassermann,  Weitere  Mitteilungen  über  Bekämpfung  der  Schweineseuche.  Mitt. 
d.  Vereinigung  deutscher  Schweinezüchter.  1903.  —  Ders.,  r.ekämpfung  der 
Schweineseuche  durch  das  nach  dem  Verfahren  Wassermann-Ostertag  her- 
gestellte polyvalente  Schweineserum.  Ebd.  —  Ders.,  Die  Ergebnisse  der 
Impfung  mit  polyvalentem  Schweineseucheserum  und  die  Bekämpfung  der 
Schweinepest.     Ebd..  1904. 

Wassermann,  A.  &  R.  Ostertag,  Bisherige  Ergebnisse  der  Bekämpfung  der 
Schweineseuche  mit  Hilfe  des  polvvalenteu  Serums.  Monatsh.  f.  prakt.  Tier- 
heilk., 1903.  Bd.  15.  —  Dies..  Ueber  polyvalente  (multipartiale  Sera  mit  be- 
sonderer Berücksichtigung  d.  Immunität 'gegenüber  d.  Erregern  d.  Schweine- 
seuche.    Ztschr.  f.  Hyg.  u.  Inf..  1904,  Bd.  47. 


78- 


XXXVI. 

Immunität  beim  ßotlauf  der  ISchweine. 

Von 

Professor  Dr.  Hugo  Preisz 

in  Budapest. 


Noch  bevor  der  Erreger  des  Eotlaufes  iu  Reinkultnr  bekannt  ge- 
worden, ja  bevor  man  ihn  noch  mikroskopis^ch  erkannte,  stellten  Pasteur 
und  Thuillier  bereits  Versuche  au  zu  seiner  Abschwächung  behufs 
Erreichung  praktisch    verwendbarer  Impfstoffe  gegen  diese  Krankheit. 

Pasteur  fand,  dass  das  Eotlaufvirus  durch  Kaniuchenpassage  für 
Schweine  abgeschwächt  wird.  Wie  oft  das  Virus  den  Kaninchenkörper 
zu  passieren  hat,  um  die  gewünschte  Abschwäcliung  zu  erlangen,  wird 
genauer  nicht  angegeben.  Pasteur  bereitete  auf  diese  Art  einen 
schwächeren  ersten,  und  durch  Taubenpassage  einen  kräftigeren  zweiten 
Impfstoff,  die  beide  in  einer  Zwischenzeit  von  12  Tagen  den  Impf- 
lingen eingespritzt  werden. 

Die  ersten  Versuche  mit  den  PASTEURschen  Vaccins  wurden  1882 
in  dem  vom  Rotlauf  schwer  heimgesuchten  Departement  Vaucluse  unter- 
nommen; der  Erfolg  soll  ein  sehr  befriedigender  gewesen  sein,  denn  in 
den  Versuchsherden  fielen  keine  geimpften  Schweine;  in  manchen  Herden 
blieben  nur  die  geimpften  Schweine  am  Leben. 

Die  PASFEURsche  Schutzimpfung  gegen  den  Rotlauf  fand  in  den 
verschiedenen  Ländern,  wo  man  Schweinezucht  betreibt,  eine  sehr  un- 
gleichmäßige Verbreitung;  auch  die  Berichte,  die  über  die  Impfresultate 
aus  verschiedenen  Gegenden  verlauten,  sind  nicht  übereinstimmend. 

Eigentümlicher  Weise  erfreute  sich  diese  Schutzimpfung  gerade  in 
Frankreich  keiner  solchen  Beachtung,  wie  man  mit  Recht  erwarten 
konnte,  und  eben  iu  jenen  Gegenden  dieses  Landes  nicht,  die  durch 
den  Rotlauf  die  größten  Verluste  erleiden,  wie  Leclainciiei  meint 
deshalb  nicht,  weil  in  jenen  Departements  die  Schweinezucht  in  Händen 
armer  Kleinbesitzer  ist,  welche  die  Impf  kosten  scheuend  sich  stets  der 
angenehmen  Täuschung  hingeben,  ihre  Schweine  werden  von  der  Seuche 
verschont  bleiben. 

Laut  einer  Zusammenstellung  von  432  Berichten  wurden  in  Frank- 
reich von  1886  bis  1897  118229  Schweine  mit  folgendem  Resultate 
geimpft : 

Nach  der  I.  Impfung  fielen:  768  Stück, 

»        »IL         »  »  256       » 

später  fielen:  968       » 

Summe:  1992  Stück  (=  1,68^ 
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Es  wurde  also  der  Verlust  durch  die  Impfung  von  20  X  (denn  diese 
Zahl  erreichte  die  Mortalität  in  den  Zeiten  vor  der  Impfung)  auf  1,68^ 
herabgeführt. 

In  Deutschland  errfeut  sich  die  PASTEURSche  Schutzimpfung  keiner 
besonderen  Verbreitung;  die  Versuche  ergaben  zum  Teil  bedeutende 
Impfverluste,  ferner  wurde  ängstlich  hervorgehoben,  dass  durch  den 
Impfstoff  die  Seuche  verbreitet  und  auch  dahin  eingepflanzt  werde,  wo 
sie  gar  nicht  herrschte.  Es  mangelt  aber  nicht  an  Berichten,  wonach 
man  mit  der  PASTEUKschen  Methode  auch  in  Deutschland  gute,  und 
sehr  gute  Erfolge  hatte;  hiermit  stimmt  die  Thatsache,  dass  mit  Aus- 
nahme der  letzteren  Jahre,  wo  die  Serumimpfung  vielfach  in  Gebrauch 
trat,  die  in  Deutschland  verbrauchte  Menge  PASTEUßschen  Vaccins  stetig 
und  bedeutend  anwuchs. 

In  Ungarn  fand  die  PASTEURSche  Schutzimpfung  gegen  Rotlauf  all- 
gemeine Verbreitung,  und  die  erzielten  Resultate  sind  ohne  Zweifel 
günstig  zu  nennen.  Man  begann  mit  den  Impfungen  bereits  im  Jahre  1887. 

Von  1889 — 1894  wurden  in  Ungarn  1085686  Schweine  gegen  Rot- 
lauf geimpft, 

nach  der    I.  Impfung  fielen:  1555  Stück  (=  0,14%") 

»     IL         »  .         710      »       (=  0,07^) 

im  Laufe  des  Jahres        »       5951      »       (=  0,54^ 


Summe:  8216  Stück  (=  0,75  X) 

Im  Jahre  1895,  weniger  in  den  nachfolgenden  Jahren,  gestaltete  sich 
die  Sterblichkeit  etwas  höher,  da  das  Auftreten  der  Schweinepest  und 
Schweineseuche  vielseits  Irrtümer  in  der  Diagnose  verursachte.  Im  Jahre 
1898  wurden  in  Ungarn  nach  Pasteur  geimpft  187846  Schweine;  der 
Verlust  nach  den  Impfungen  und  innerhalb  des  Jahres  betrug  0,1^. 

Aehnliche  günstige  Erfolge  werden  aus  Russland  (Kursk)  gemeldet. 

Nimmt  man  an,  dass  die  Laboratoires  Pasteur  (als  Filialen  des  Pariser 
Institut  Pasteur)  in  allen  Ländern  gleiche  Vaccins  verabreichen  (und  diese 
Annahme  ist  um  so  berechtigter,  da  diese  Laboratoires  den  Impfstofl" 
nicht  selbst  bereiten,  sondern  nur  den  aus  Paris  erbnltenen  Urstoff,  die 
»Semence«  weiterzüchten):  so  müssen  wir  die  abweichenden  Impf- 
ergebnisse der  verschiedenen  Länder  in  der  verschiedenen  Empfänglich- 
keit der  verschiedenen  Rassen  und  darin  suchen,  dass  oft  Schweine 
verschiedenen  Alters  geimpft  werden.  Der  mehr  oder  weniger  bös- 
artige Charakter  der  Seuche  kann  hier  unbcrücksiclitigt  l)leiben,  da  der 
PASTEURSche  Impfstoff  nicht  ungenügender  Schutzleistung,  sondern  der 
durch  ihn  verursachten  bedeutenden  Impfverluste  wegen  getadelt  wird. 
Auf  diesen  letzteren  L^mstand  deutete  bereits  Pasteir  zu  Anfang  seiner 
Versuche  hin,  indem  er  sich  dahin  äußerte,  dass  die  Schutzimjjfung 
gegen  Rotlauf  in  Frankreich  auf  Schwierigkeiten  stößt  infolge  der 
gegen  Rotlauf  sehr  verschieden  empfänglichen  Viellieit  der  Schweine- 
rassen. 

Kurz  gefasst  kann  das  Urteil  über  die  Pasteir  sehe  Rotlaufimi)fung 
folgendermaßen  lauten : 

Es  ist  erwiesen,  dass  Pasteurs  Impfstoff  Schweine  gegen  Rotlauf 
immun  macht,  er  kann  aber  auch  unter  Umständen  crhcl)liche  Impf- 
verluste verursachen.  Da  die  Empfänglichkeit  feinerer  Rassen  gegen 
das  Rotlaufvirus  und  somit  auch  gegen  das  abgeschwächte  Virus  der 
Vaccins  um  vieles  größer  ist,  als  die  der  unedlen,  derben  Rassen, 
so  wird  vom   Gebrauche   der  PASTEURSchen   Vaccins  bei   Widerstands- 
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fälligen  Rassen  ein  viel  besserer  Erfolg-  zu  erwarten  sein,  als  bei  feinen 
Rassen.  Zu  diesem  Schlüsse  kommen  auch  Voges  und  Schütz  auf 
Grund  ihrer  eingehenden  Studien  über  die  verschiedenen  Impfmethoden. 
Als  Beweis  hierfür  können  die  günstigen  Impfresultate  in  Ungarn  be- 
trachtet werden,  wo  mit  wenigen  Ausnahmen  unveredelte,  resistente 
Schweinerassen  gezüchtet  werden,  während  sich  die  in  Deutschland 
gesammelten,  minder  guten,  oder,  besser  gesagt,  ungleichen  Erfolge, 
wahrscheinlich  aus  der  Verschiedenheit  und  höheren  Empfänglichkeit 
der  in  Deutschland  gezüchteten  Rassen  erklären. 

Auch  der  Charakter  der  Seuche  könnte,  besonders  bei  edleren 
Rassen,  für  oder  gegen  die  Anwendung  der  Pasteur  sehen  Vaccins  in 
Betracht  gezogen  werden,  denn  es  ist  offenbar,  dass  man  gerne  einen 
kleinen  Impfverlust  hinnimmt,  wenn  man  sich  durch  die  Impfung  gegen 
einen  bedeutenden  Verlust  schützen  kann.  Leider  aber  ist  dieser  Faktor 
kein  unveränderlicher  und  deshalb  kaum  berechenbar. 

Will  man  die  möglichst  besten  Impfresultate  erreichen,  so  impfe 
man  die  Tiere  etwa  zwischen  ihrem  2. — ^4.  Lebensmonate,  nicht  nur 
deshalb,  weil  sie  in  diesem  Alter  weniger  empfänglich  sind,  sondern 
auch  einfach  aus  dem  Grunde,  weil  Ferkel  dieses  Alters  einen  geringeren 
Wert  besitzen  und  somit  der  Verlust  eines  gleichen  Prozentsatzes  sich 
bedeutend  geringer  gestaltet.  Erfahrungsgemäß  sind  die  Impferfolge 
bei  Schweinen  über  5  Monate  schon  weniger  günstig. 

Die  Impfung  mit  Pasteurs  Vaccin  verursacht  eine  allgemeine  fieber- 
hafte Infektion,  die  tagelang  dauert.  Während  derselben  entwickelt 
sich  der  Immunitätszustand,  oder,  besser  gesagt,  der  Immunkörper  im 
geimpften  Organismus.  Voges  &  Schütz  fanden  nach  Verimpfimg 
des  ersten  Vaccins  das  Blut  der  Schweine  überschwemmt  von  Bazillen; 
zuerst  erschienen  die  Stäbchen  im  Blute  im  zweiten,  zuletzt  am  9.  Tage 
nach  der  Impfung.  Solche  dem  Blute  entnommene  Rotlaufkeime 
töteten  Mäuse  in  4  Tagen.  Schon  nach  Uebersteheu  der  ersten  Impfung 
erwies  sich  das  Blutserum  eines  Schweines  für  Tauben  schutzkräftig; 
nach  der  zweiten  Impfung  schützte  0,1  ccm  Serum  Tauben  gegen  eine 
tödliche  Kulturmenge.  Zwei  nach  Pasteur  geimpfte  Schweine  über- 
standen eine  für  die  Kontrolltiere  in  3  — 4  Tagen  tödliche  Infektion 
ohne  Schaden. 

In  Deutschland  wurde  unter  dem  Namen  Per cosan  von  der  Fabrik 
Friedrichsfeld  zu  Mannheim  ein  Geheimmittel  hergestellt  und  gegen  Rot- 
lauf anempfohlen.  Dieses  Mittel  wurde  von  verschiedener  Seite  näher 
geprüft ;  dabei  stellte  es  sich  heraus,  dass  seine  Beschaffenheit  eine  recht 
ungleichmäßige  gewesen.  Nach  Aufrecht  2  ist  das  Porcosan  eine 
gelblichbraune,  sirupähnliche  Flüssigkeit  von  süßlichsalzigem  Geschmack, 
und  enthält  außer  Pepton  auch  Kochsalz  mit  wenig  Fett;  Rotlaufstäb- 
chen seien  darin  nicht  enthalten,  0,2 — 0,5  g  schadet  weißen  Mäusen 
unter  die  Haut  gespritzt  nicht.  Dagegen  fand  Deupser^  0,5  ccm  Por- 
cosan für  weiße  Mäuse  tödlich,  zweifellos  seines  Glyceringehaltes  wegen; 
auch  gelang  es  diesem  Forscher  nicht,  Mäuse,  Tauben  und  Kaninchen 
mit  Porcosan  gegen  eine  18 — 19  Tage  später  vorgenommene  Rotlauf- 
infektion zu  schützen;  für  Mäuse  bestätigt  Johne  diesen  Befund. 

Während  Deupser  im  Porcosan  verschiedene  Spaltpilze  nachwies, 
fand  Johne 4  dieses  Mittel  steril.  Voges ^  aber  stellte  fest,  dass  im 
Porcosan  lebende,  virulente  Rotlaufstäbchen  enthalten  sind  und  nimmt 
an,  dass  ihr  Nachweis  anderen  Forschern  deshalb  nicht  gelang,  weil 
das  in  der  Flüssigkeit  enthaltene  Glycerin  die  Rotlaufbazillen  in  ihrer 
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Lebenskraft  stetig  absclnväclit ;  dass  dabei  aiicb  die  Virulenz  der  Bazillen 
abnimmt,  und  folg'lich  die  Wirksamkeit  des  Porcosans  sehr  verschieden 
und  veränderlich  sein  muss,  erhellt  aus  den  Arbeiten  von  Vo(;i::s  «t 
Schütz,  die  fanden,  dass  von  zwei  Proben  dieses  Mittels  die  eine  Mäuse 
tötete,  die  andere  aber  nicht,  und  dass  erstere  nach  einer  Aufbewahrung 
von  etwa  2'/'2  Monaten  ihre  Virulenz  gänzlich  eingebüßt  hatte.  Die- 
selben Forscher  behandelten  zwei  Schweine  mit  Porcosan,  um  den 
Immunisierungswert  des  Mittels  zu  prüfen,  und  fanden,  dass  zwei  Wochen 
nach  der  Porcosanimpfung  diesen  Schweinen  entnommenes  Blutserum 
Mäuse  und  Tauben  auch  in  starken  Dosen  nicht  zu  schützen  vermochte; 
die  beiden  Schweine  selbst  aber  fielen  einer  Probeinfektion  mit  viru- 
lentem Kotlaufstotf  ebensoschnell  zum  Opfer,  wie  unbehandelte  Schweine. 

Das  Immunisierungsprinzip  des  Porcosans  wäre  somit  gleich  jenem 
des  PASTEURSchen  Vaccins,  nämlich  es  sollte  durch  das  mehr  oder 
minder  abgeschwächte  Virus  eine  aktive  Immunität  erzeugt  werden:  als 
Vorzug  wurde  gerühmt,  dass  das  Porcosan  nur  eine  einzige  Impfung 
nötig  mache. 

Wäre  auch  das  Porcosan  ein  möglichst  gleichmäßig  abgeschwächtes 
Virus,  so  müssteu  ihm  alle  Mängel  einer  einmaligen  Impfung  anhaften, 
die  darin  bestehen,  dass  entweder  bei  geringer  Impfgefahr  auch  der 
Impfschutz  zu  gering  bleibt,  oder  dass  umgekehrt  der  Impfschutz  sich 
zwar  höher  gestaltet,  aber  mit  ihm  auch  die  Impfverluste  sich 
steigern;  denn  ein  höherer  Grad  von  aktiver  Immunität  lässt  sieh  nur 
stufenweise  erreichen.  Mit  diesen  berechtigten  Bedenken,  sowie  den 
kurz  berührten  Angaben  über  ungleichmäßige  Beschaffenheit  und  Un- 
wirksamkeit des  Porcosans  stimmen  auch  die  Erfahrungen  der  tierärzt- 
lichen Praxis  so  ziemlich  überein,  indem  nicht  Avenige  Tierärzte  über 
zahlreiche  Erkrankungen  und  Verluste  nach  Impfung  mit  Porcosan  be- 
richten. Die  seiner  Zeit  von  der  preußischen  Deputation  für  das 
Veterinär wesen  ausgesprochene  Warnung  vor  dem  Gebrauche  des  Por- 
cosans kann  folglich  nur  als  begründet  bezeichnet  werden. 

Außer  den  bisher  besprochenen  j\lethoden  der  aktiven  Immunisierung 
bedient  man  sich  derzeit  auch  der  passiven  Innnunisierung,  die  darin 
besteht,  dass  die  zu  schützenden  Schweine  mit  Blutserum  solcher  Tiere 
behandelt  werden,  welchen  man  vorher  eine  möglichst  hochgradige 
aktive  Immunität  beigebracht  hatte. 

Als  Emmerich  ädiMattki"  über  die  Vernichtung  der  Milzbrand- 
bazillen berichteten  (1887),  meldeten  sie  zugleich,  dass  in  rotlauf  immunen 
Kaninchen  Rotlaufstäbchen  bereits  nach  wenigen  Stunden  getötet  sind, 
und  schlössen  hieraus,  dass  diese  Erscheinung  auf  der  Ausscheidung 
eines  für  die  Bazillen  giftigen  Alkaloides  aus  den  Zellen  beruht.  In 
ihren  w^eiteren  Versuchen  teilten  (1888)  Emmerich  &  di  Mattei'  mit, 
dass  das  kreisende  Blut  gegen  Rotlauf  immunisierter  Kaninchen  die  in 
dasselbe  gelangenden  Rotlaufstäbchen  in  wenigen  IMinuten  tötet,  dass 
aber  dem  Körper  entnommenes  Blut  diese  Wirkung  nicht  besitzt;  auch 
fanden  sie  jetzt,  dass  im  immunisierten  Kaninchcnleib  die  eingeführten 
Rotlauf  bazillen  bereits  binnen  15 — 25  Minuten  vernichtet  werden,  wahr- 
scheinlich durch  ein  von  den  Zellen  ausgeschiedenes  antibakterielles 
Gift.  Später  (1890)  erfahren  wir  durch  die  Arbeiten  von  Emmkrich  & 
Mastbaum^,  dass  die  Gewebssäfte  von  Kaninchen,  die  zuerst  intra- 
venös, dann  wiederholt  subkutan  mit  Kulturen  der  Rotlaufstäbchen  be- 
handelt wurden,  immunisierende  Eigenschaften  besitzen. 

Nach  diesen  Vorarbeiten  und  dem  Bekanntwerden  der  immunisieren- 
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den  Wirkiiiic;  des  Blutserums  mit  Toxin  immunisierter  Tiere,  war  Lorenz 
bestrebt,  aueb  gegen  den  Rothiuf  ein  immunisierendes  Serum  zu  ge- 
winnen, mit  der  Absieht,  hierdurch  die  allerdings  weniger  harmlosen 
aktiven  Immunisierungsmethoden  entbehrlich  zu  machen  und  die  in 
Deutschland  —  wie  es  scheint  • —  allzusehr  befürchtete  Verschleppung 
des  Virus  durch  die  Vaccins  auszuschließen. 

Während  der  Immuuisieruugsversuche,  die  er  zu  diesem  Zwecke 
anstellte,  machte  Lorenz  die  Erfahrung,  dass  es  nicht  genügt,  ein  Tier 
(Kaninchen,  Schwein)  einfach  gegen  Rotlauf  immun  zu  machen,  um  ein 
wirksames  Serum  zu  erhalten,  sondern  das  für  sich  schon  immunisierte 
Tier  muss  noch  mit  virulenten  Bazillen  geimpft  werden.  Auch  bei 
solchen  Tieren  kann  die  Wirksamkeit  des  Serums  nach  wenigen  Wochen 
verlorengehen,  obgleich  die  Tiere  selbst  immun  bleiben.  Am  reich- 
lichsten seien  die  Schutzstoffe  im  Blute  vorhanden,  wenn  den  Tieren 
noch  2 — 4  Tage  vor  der  Blutentnahme  Bazillen  eingespritzt  werden.  Nach 
Lorenz  9  wird  die  Schutzkraft  des  Blutes  durch  Eintrocknung  zum 
Teil,  durch  Aufkochen  aber  gänzlich  vernichtet.  Der  wirksame  Stotf 
lässt  sich  aus  dem  Serum  durch  Alkohol  oder  durch  Ammonsulfat 
niederschlagen,  und  bleibt  auch  in  Berührung  mit  Glycerin  wirksam. 

Die  passive  Immunität,  die  durch  solches  Serum  einem  Kaninchen 
beigebracht  werden  kann,   schwindet  aber  zum  größten  Teil  sehr  bald. 

Lorenz'  Vorgang  zur  Immunisierung  von  Kaninchen  war  folgender: 
1  ccm  Immunserum,  nach  2  Tagen  0,3  ccm  Eotlaufkultur,  nach  weiteren 
12—14  Tagen  abermals  0,3  ccm  Kultur,  stets  unter  die  Haut  gespritzt; 
nach  10  Tagen  verträgt  ein  solches  Kaninchen  die  Einspritzung  von 
Kultur  ins  Blut,  und  sein  Serum  wird  schutzkräftig.  Mit  solchem 
Kauincheuserum  und  mittels  wiederholter  intravenöser  und  subkutaner 
Kulturinjektionen  (ä  10  ccm)  immunisierte  Lorenz  anfangs  Schweine, 
und  gewann  aus  diesen  Immunserum. 

Die  allzu  kurze  Dauer  einer  solchen,  durch  Immunserum  erreichbaren 
passiven  Immunität  musste  Lorenz  bald  dazu  bewegen,  die  Anwendung 
des  Serums  mit  der  Impfung  von  Virus  zu  kombinieren,  und  hiermit 
musste  auch  die  Hoffnung,  das  Verfahren  ganz  gefahrlos  zu  gestalten, 
aufgegeben  werden. 

Den  Schutzwert  seines  Serums  bestimmte  Lorenz  an  grauen  Mäusen, 
(da  weiße  sich  nicht  so  gleichmäßig  verhalten  sollen),  mit  einer  bei  in- 
direktem Sonnenlicht  in  Bouillon  ohne  Pepton  gewachsener  Kultur, 
deren  Virulenz  ziemlich  konstant  befunden  wurde.  Gleich  nach  der 
Kulturmenge  von  0,01  ccm  wurde  das  zu  prüfende  Serum  unter  die 
Bückenhaut  gespritzt;  schützte  0,01  ccm  Serum  die  Maus  vor  dem  Tode, 
so  genügt  davon  1  ccm  auf  10  kg  Körpergewicht,  um  Schweine  für  eine 
nachfolgende  Kulturinjektion  genügend  zu  immunisieren  und  vorzube- 
reiten. Die  Kulturimpfung  erfolgt  5 — 7  Tage  nach  der  Serumverabrei- 
chung in  Dosen  von  0,25 — 1,0  ccm.  Ist  das  Serum  nicht  kräftig  genug 
gewesen,  so  erkranken  die  Tiere  3 — 4  Tage  nach  der  Kulturimpfung, 
und  sie  können  noch  in  8—14  Tagen  eingehen.  Anfangs  versuchte  es 
Lorenz  nach  der  Serumimpfung  in  gewissen  Zeiträumen  zwei  Kultur- 
impfungen zu  machen,  später  aber  beschränkte  er  sich  auf  eine. 

Näheres  über  Immunisierung  und  Immunserum  gegen  Rotlauf  wissen 
wir  aus  den  Arbeiten  von  Voges  &  Schütz  ;  nach  diesen  For- 
schern kommt  eine  Immunität  nur  dann  zustande,  nachdem  die  Ba- 
zillen den  Blutstrom  erfüllt  hatten;  die  immunisierende  Substanz  soll 
nämlich  an  die  Bakterienleiber  gebunden  sein.    Im  Blutserum  der  gegen 
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Rotlauf  iiuempfäuglicbeu  Zioii-eu  treten  schon  nach  einmaliger  intra- 
venöser Kulturinjektion  Seliutzkörper  auf.  Auch  durch  wiederholte 
subkutane  Einspritzung  von  toten  Rotlaufkulturcn  kann  man  aus  Kanin- 
chen und  Schafen  Immunscrum  gewinnen.  fSchweine  hingegen  konnten 
mit  abgetöteten  Kulturen  nicht  immunisiert  werden. 

Sollen  aus  der  immunisierenden  Substanz  des  Bazillenleibes  Immuü- 
körj)er  werden,  so  müssen  die  von  einem  wachsartigen  Panzer  um- 
gebenen Bazillen  erst  freiwerden;  dies  geschieht  nun  im  Tierkörper, 
indem  dieser  Panzer  (Membran)  gelöst  wird.  Der  Effekt  des  Immun- 
serums ist  ein  baktericider  und  macht  sich  an  jungen  Bakterienzellen 
geltend,  nämlich  an  der  Tciluugsstelle  der  letzteren,  wo  die  Membran 
noch  sehr  dünn  ist.  Schon  Lorenz  behauptete  übrigens,  dass  die  Rot- 
laufstäbchen im  Blute  immunisierter  Tiere  vernichtet  werden.  Das  Rot- 
laufserum besitzt  auch  in  vitro,  und  zwar  auch  nach  Inaktivierung  durch 
Wärme,  noch  einiges  Vermögen  Rotlaufstäbchen  zu  töten ;  seine  Schutz- 
kraft verliert  dadurch  an  Werth  (Voge.s). 

Wurde  Tauben  ein  Gemisch  von  Immunserum  und  Rotlaufkultur 
unter  die  Haut  gebracht,  so  fanden  sich  nach  18  Stunden  im  Blute  keine 
Stäbchen  mehr,  während  letztere  im  Blute  der  Kontrolltauben  nie  fehlten 

(VOGES). 

Den  Schutz  wert  des  Immunserums  bestimmte  Voges  an  Mäusen  der- 
art, dass  er  ihnen  unter  die  Rückenhaut  ein  Gemisch  von  0,1  ccm 
24  stündiger  Kultur  {=  ca.  100 fache  tödliche  Gabe)  mit  der  gewünschten 
Serumdosis  spritzte;  dieses  Gemisch  wurde  mit  physiologischer  Koch- 
salzlösung stets  auf  0,5  ccm  ergänzt.  Auf  diese  AVeise  erprobt,  erwies 
sich  von  einem  Kaninchenserum  0,1,  von  einem  Schafserum  0.03  ccm 
genügend  zur  Lebensrettung  einer  Maus;  vom  allerstärksten  Serum  ge- 
nügte hierzu  Y2  ^Milligramm. 

Sowohl  bei  der  LoRENZSchen,  wie  bei  der  soeben  beschriebenen 
VoGESSchen  Wertbestimmung  des  Immunserums  ergeben  sich  ganz  be- 
deutende Unregelmäßigkeiten,  die  das  Urteil  über  den  Schutzwert  sehr 
erschweren.  Nach  Marx  10  liegt  die  Ursache  dieses  Uebelstandes  darin, 
dass  das  Immunserum  zu  wenig,  oder,  falls  es  bereits  älter  ist,  gar  keine 
Komplemente  besitzt,  und  dass  der  Organismus  der  Maus  das  zur  Akti- 
vierung nötige  Komplement  nur  in  geringen  Mengen  enthält  und  sehr 
langsam  abgiebt;  infolgedessen  können  die  mit  dem  Immunserum  ein- 
gespritzten Bazillen  sich  im  Körper  der  Maus  noch  eine  Zeit  lang  ver- 
mehren. Marx  änderte  daher  die  Methode,  indem  er  zuerst  das  Serum 
unter  die  Haut,  und  24  Stunden  später  die  Bazillenkultur  in  die  Bauch- 
höhle spritzte;  in  den  24  Stunden  wird  der  Immunkörper  des  Serums 
genügend  aktiviert,  und  die  nachher  in  die  Bauchhöhle  eingespritzten 
Bazillen  unterliegen  sofort  (ohne  vorher  sich  vermehren  zu  können) 
seiner  Wirkung.  Mit  dieser  Methode  soll  sich  auch  nach  Casper  die 
Serumprüfung  viel  genauer  durchführen  lassen.  0,01  ccm  einer  4S- 
stündigen  Bouillonkultur  ist  die  angewandte  Virusmenge;  ein  Serum, 
wovon  0,001  ccm  diese  Virusmenge  paralysiert,  wird  konventionell  als 
tausendfaches  bezeichnet  und  0,001  ccm  als  eine  Einheit. 

Leclainciie  bedient  sich  zur  Wertbestimraung  des  Rotlaufserums 
des  Taubenexperimeutes;  0,5  ccm  einer  flüssigen  Rotlauf kultur  werden 
mit  dem  zu  prüfenden  Serum  gemengt  in  den  Brustmuskel  eingespritzt. 
Soll  ein  Serum  für  praktische  Zwecke  genügen,  so  müssen  höchstens 
0,5  ccm  die  Taube  vor  dem  Tode  retten. 
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Das  Rotlaiifimmuuserum  besitzt  aber,  gleichwie  Antitoxine,  nicht  nur 
immunisierende,  sondern  auch  kurative  Fähigkeiten.  Die  16fache 
Schutzdose  vermochte  Mäuse  noch  24  Stunden  nach  der  Infektion  zu 
heilen;  nach  48  Stunden  gelang  dies  auch  mit  großen  Serumgaben  nur 
noch  ausnahmsweise.  Ein  mehrstündiges  Erwärmen  des  Serums  auf 
60°  C  ändert  dessen  Schutzkraft  nicht,  selbst  dann  nicht,  wenn  in  diesem 
Serum  vorher  Rotlauf bazillen  gezüchtet  wurden;  ein  bei  Zimmer- 
temperatur aufbewahrtes,  mit  0,5^  Karbol  versetztes  Serum  erwies  sich 
nach  einem  Jahre  ungeschwächt  (Voges). 

Zur  Gewinnung  des  Rotlauf-Immun serums  bedient  man  sich  derzeit 
allgemein  des  Pferdes,  da  es  leichter  behandelt  werden  kann  und  sich 
zur  massenhaften  Serumgewinnung  besser,  als  alle  anderen  Tiere,  eignet. 
Nach  wiederholten,  ansteigenden,  intravenösen  Injektionen  von  Rotlauf- 
kultureu,  wobei  man  Gewicht  und  Gesundheit  der  Tiere  zu  erhalten 
trachtet,  gewinnt  das  Serum  der  Pferde  immunisierende  Fähigkeit.  So 
wie  bei  anderen  Immunisierungen,  zeigt  die  Erfahrung  auch  hier,  trotz 
gleicher  Behandlung  verschiedener  Pferde,  sehr  erhebliche  Unterschiede 
in  der  spezifischen  Wirkung  des  Serums;  mancher  Pferde  Serum  kann 
überhaupt  nicht  über  einen  ganz  mittelmäßigen  Titre  gesteigert  werden. 
Dementsprechend  ist  auch  das  Agglutinationsvermögeu  des  Immun- 
serums sehr  verschieden;  es  kann  sich  noch  weit  über  das  Verhältnis 
1 :  1000  hinaus  sehr  deutlich  erkennen  lassen  (Preisz). 

In  Deutschland  haben  sich  die  Verhältnisse  bezüglich  der  Serum- 
Impfung  gegen  Rotlauf  insofern  kompliziert,  weil  nicht  nur  Lorenz 
sein  Verfahren  wiederholt  änderte,  indem  er  erst  mit  Serum,  dann  mit 
Serum  und  (erst  zweimal,  später  aber  nur  einmal)  mit  Kultur  impfte, 
bald  wieder  aus  dem  Serum  (durch  Niederschlagen  und  Lösen  in  ver- 
dünntem Glycerin)  ein  Präparat  herstellte,  sondern  auch  andere  Labora- 
torien ähnliche,  zum  Teil  anders  benannte  Sera  in  den  Verkehr  brachten. 
So  verwendete  man  Prenzlauer  Serum  (das  eigentlich  LoRENZsche), 
ferner  Landsberger  (modifiziertes  LoREXzsches),  und  das  Höchster 
»Süsser in«.  Alle  diese  Mittel  sind  nichts  anderes,  als  Sera  gegen 
Rotlauf  immunisierter  Tiere,  deren  Wirksamkeit  und  Brauchbarkeit  in 
der  Praxis  wohl  sehr  verschieden  gewesen  sind,  je  nach  Gehalt  an 
Gegenkörpern  (Immunkörpern)  und  nach  Reinheit  des  Serums. 

Die  Verschiedenheit  der  angewandten  Sera,  nicht  minder  aber  die 
gleichfalls  sehr  verschiedene  Virulenz  der  Rotlaufkulturen,  die  mit,  oder 
nach  dem  Serum  geimpft  wurden,  sowie  auch  noch  andere  Umstände, 
namentlich  bei  den  kurativen  Impfungen  das  verschiedene  Stadium  der 
Erkrankungsfälle:  machen  es  begreiflich,  dass  die  in  Deutschland  ge- 
wonnenen Erfahrungen  über  den  Wert  des  Rotlaufserums  oft  nicht 
übereinstimmen,  ja  einander  sogar  widersprechen. 

Zur  Orientierung  mögen  hier  einige  statistische  Angaben  über  Impf- 
erfolge mit  Serum  aus  der  deutschen  Litteratur  angeführt  werden. 

In  Posen  wurden  im  Jahre  1899  14320  Schweine  nach  Lorenz 
geimpft,  davon  gingen  23  Stück  (=  0,16 X)  an  Impfrotlauf  ein;  da- 
selbst Avurden  auch  mit  Landsberger  Serum  (und  Kultur)  noch  816 
Schweine  geimpft,  darunter  fielen  infolge  der  Impfung  4,  und  erkrankten 
3  Stück. 

Josri'  impfte  600  Tiere  nach  Lorenz,  ohne  dass  sich  der  Rotlauf 
bis  zum  nächsten  Jahre  gezeigt  hätte.  Pflanz  12  behandelte  900  Schweine 
mit  Susserin,  die  Kulturimpfung  erfolgte  teils  zu  gleicher  Zeit,  teils 
8—13  Tage  später;    in  ersterem  Falle  trat    mehrfach  Rotlauf  ein,   ein 
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Tier  fiel,  bei  1-^2%  entwickelte  sich  liingegeu  chronische  Gelenk- 
entzündung,-. SiEDAMGRO'rzKY'3  berichtet  über  753,  im  Jahre  1899  in 
Sachsen  unternommene  Impfung:cn;  das  Ergebnis  war  befriedigend,  indem 
weder  vor,  noch  nach  der  Impfung  Verluste  bezeichnet  wurden  mit 
Ausnahme  eines  Kreises,  wo  von  326  Schweinen  nach  Verabreiclmng 
des  Serums  4,  nach  Einsi)ritzung  der  Kultur  aber  40  Schweine  'er- 
krankten und  zum  Teil  geschlachtet  werden  mussten.  FotiiI'  referiert 
über  4357,  im  Jahre  1900  gemachte  Impfungen  (eine  Serum-  und  zwei 
Kulturimpfungen),  die  günstig  verliefen;  später  jedoch  erfolgten  in  6 
geimpften  Beständen  Erkrankungen,  so  dass  in  dem  einen  zwei  Monate 
später  von  31Impflingeu  11  fielen,  und  in  anderen  Beständen  zum  Teil 
auch  schon  nach  zwei  Monaten  von  115  —  13,  von  52  aber  15  Stücke 
starben. 

JoEST  &  Helfers  ^5  geben  eine  aus  683  Fragebogen  gesammelte 
Statistik  über  217376  Impfungen,  die  in  den  Jahren  1897 — 99  nach 
Lorenz  gemacht  wairdeu;  laut  derselben  verursachte  die  Impfung  in 
0,042^  der  Fälle  Rotlauf,  und  trotz  der  Impfung  fiel  später  0,058^ 
der  Geimpften  an  Rotlauf. 

In  betreff  der  Heilwirkung  des  Rotlaufserums  bei  erkrankten 
Schweinen  mögen  hier  folgende  Angaben  stehen. 

Marks  16  berichtet  über  17  rotlauf kranke  Schweine,  wovon  nach 
Einspritzung  des  Serums  8  Stück  starben. 

JosT  behauptet,  er  habe  das  Serum  als  Heilmittel  erfolglos  ange- 
wandt. Pflanz  machte  an  200  Schweinen  Notimpfungen  und  sah  bei 
50^  Heilung  eintreten.  In  seiner  aus  Sachsen  gesammelten  Statistik 
berichtet  Siedamgrotzky  über  24  durch  Serum  geheilte  Fälle ;  dagegen 
erklärt  Fotii  den  Heilwert  des  Serums  für  fraglich.  Xach  Mohrdorf  ^^ 
thut  das  Serum  in  bereits  infizierten  Herden  der  Seuchenverbreituug  so- 
fort Einhalt,  und  erhöhte  Dosen  retten  zumeist  einen  Teil  (62  96^)  der 
Erkrankten.  Nach  Höhne  i  gelingt  es,  die  Tiere  im  ersten  Stadium 
der  Krankheit  mit  Serum  zu  heilen. 

Aus  den  oben  angeführten  Gründen  dürften  die  in  Frankreich  ge- 
sammelten Erfahrungen  maßgebender  sein,  da  sie  mit  Serum  aus  einer 
Quelle,  nämlich  mit  dem  von  Leclainche  bereiteten,  gewonnen  wurden. 

Nogard^ö  meldet  der  Academie  de  medicine  zu  Paris  über  3252 
Not-,  und  4324  Schutzimpfungen  (Sero-vaccination),  die  in  Frankreich  im 
Jahre  1900  vorgenommen  wurden;  l)is  zum  20.  Dezember  wurden  im 
Jahre  1901  8483  Schweine  kurativ  behandelt,  21889  aber  serovacciniert. 
Die  Erfolge  sollen  stets  gleich  günstig  gewesen  sein,  denn  sogar  im 
vorgeschrittenen  Stadium  der  Krankheit  konnten  die  Tiere  noch  gerettet 
werden;  die  Heilkraft  dieses  Serums  ist  jener  des  Diphtherieserums 
ähnlich,  wenn  nicht  noch  ausgesprochener,  und  soll  auf  gesteigerter 
phagocytärer  Wirkung  beruhen. 

Die  Verwendung  des  Rotlaufserums  kann,  je  nach  dem  Zwecke  der 
Behandlung,  eine  dreifache  sein:  1.  man  gibt  Serum,  um  bereits  er- 
krankte Schweine  zu  heilen  (Notimpfung,  kurative  Impfung);  2.  man 
impft  nach  Ausbruch  der  Seuche  die  noch  gesunden  Tiere,  um  ihnen 
eine  sofortige  Immunität  zu  verleihen  und  sie  vor  Infektion  zu  schützen 
(Sclmellimmunisierung);  3.  man  impft  gesunden  Schweinen  Serum  ein, 
nm  während  der  hierdurch  geschafieneu,  aber  sehr  vergänglichen  pas- 
siven Immunität  sie  mit  Virus  aktiv  immun  zu  machen;  in  Frankreich 
nennt  man  dieses  Verfahren  treff"cnd  eine  Serovaccination. 


1244  H.  Preisz, 

Notimpfimg-  und  ScliDellimmimisienmg'  können  selbstredend  durch 
keine  anderen  Verfahren  vertreten  werden,  da  derzeit  gegen  RotLauf  kein 
anderes  Heilmittel,  als  Immunserum,  bekannt  ist,  gesunde  Schweine 
eines  bereits  infizierten  Bestandes  aber  aktiv  nicht  mehr  immunisiert 
werden  können,  denn  der  erwünschte  Schutz  würde  ja  bereits  zu  spät 
eintreten,  während  das  Immunserum  sofortige  Immunität  verleihen  kann. 
Anders  aber  verhält  es  sich  um  die  Serovacciuation  bei  gesunden 
Schweinen,  als  rein  präventives  Verfahren. 

Die  Serovacciuation  erweist  sich  nämlich  nicht  immer  als  eine  ge- 
fahrlose Operation,  denn  auch  bei  ihr  können,  sowie  bei  der  Vaccin- 
impfung,  Erkrankungen  und  Verluste  sich  ergeben;  ferner  kanu  nicht 
außer  acht  gelassen  werden,  dass  ein  wirksames,  hochwertiges  Serum 
immerhin  einem  verhältnismäßig  hohen  Geldwert  entspricht,  so  dass  also 
schon  die  Kosten  einer  wirksamen  Serovacciuation  dem  Geldwerte  eines 
nicht  ganz  geringen  Prozentsatzes  der  geimpften  Tiere  gleichkommen 
müssen. 

Dass  die  Serovacciuation,  wie  es  Leclainche  von  seiner  Methode 
behauptet,  einen  höheren  Schutz  verleiht,  als  die  PASTEUESche  Vac- 
cinatiou,  dürfte  derzeit  genügender  Beweise  noch  entbehren. 

Gleichwie  sich  die  präventive  Impfung  mit  abgeschwächtem  Virus  nicht 
überall  und  unter  allen  Umständen  gleich  gut  bewährte,  ebensowenig 
kann  die  Serovacciuation  als  Schutzimpfung  in  allen  Fällen  als  der 
Vaccination  überlegen  anerkannt  werden.  Es  werden  bei  der  Wahl 
eines  geeigneten  Schutzverfahrens  stets  die  Widerstandsfähigkeit  der 
betreffenden  Schweine,  sowie  ihr  Alter,  womöglich  auch  der  habituelle 
Charakter  der  Seuche  (der  erfahrungsgemäß  an  gewissen  Orten  stets 
mild,  an  anderen  hingegen  stets  bösartig  sich  gestaltet),  ferner  aber  auch 
die  bei  einer  Serovaccination  erwachsenden  höheren  Kosten  in  Erwäguug 
gezogen  werden  müssen.  Dies  betretend  sei  noch  erwähnt,  dass  laut 
allgemeinen  Angaben  die  Serovacciuation  bei  Tieren  jedes  Alters  mit 
gleichem  Erfolge  angewendet  werden  kann,  während  die  Impfung  mit 
geschwächtem  Virus,  wie  bereits  erwähnt  wurde,  von  Schweinen  über 
4 — 5  Monaten  weniger  gut  vertragen  wird. 

Das  Susserin  der  Höchster  Farbwerke  wird  auf  seine  Unschädlichkeit 
und  Brauchbarkeit  im  Kgl.  preuß.  Institut  f.  experimentelle  Therapie  zu 
Frankfurt  geprüft;  seine  Anwendung  wird  folgendermaßen  empfohlen. 
Als  Schutzdosis  für  gesunde  Schweine  spritze  mau  je  nach  dem  Körper- 
gewicht 3 — 15  ccm  Serum  unter  die  Haut,  hinter  einem  Ohre,  oder  an 
der  Innenfläche  eines  Schenkels;  kranken  Schweinen  spritze  man  10  bis 
30  ccm  ein.  Will  man  einen  dauernden  Schutz  erzielen,  so  impfe  man 
gleich  nach  dem  Serum  0,5  ccm  Kultur  unter  die  Haut  der  anderen 
Körperseite. 

Es  wird  angegeben,  dass  nach  Verabreichung  von  Susserin  allein 
der  Schutz  nur  einige  Wochen  dauert;  wird  außerdem  0,5  ccm  Kultur 
geimpft,  so  dauert  die  Immunität  6  Monate,  und  wird  10 — 14  Tage  nach 
der  ersten  Kulturimpfung  nochmals  1,0  ccm  Kultur  eingespritzt,  so  er- 
strecke sich  der  Schutz  auf  ein  Jahr. 

Das  Institut  Pasteur  in  Paris  empfiehlt  die  Anwendung  des  nach 
Leclainche  bereiteten  Serums  in  Dosen  von  10 — 20  ccm  in  infizierten 
Beständen;  bei  bereits  kranken  Schweinen  soll  nach  12  Stunden  die 
Einspritzung  wiederholt  werden.  Besonders  wird  die  Einspritzung  von 
Serum  (10  ccm)  bei  Schweinen  empfohlen,  die  vom  Markte  kommend 
oft  angesteckt  sind.     Zur  Erreichung    eines    dauernden  Schutzes    wird 
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die  Diivcliführiing-  der  PAsrEURsclicn  Vacciuatinn  empfohlen,  und  zwar 
10  Tag-e  nach  der  Serumbehandlung-.  Ursprünglich  empfahl  Leclainciie 
die  Serovaccination  mit  Rotlauf kultur  und  zwar  zur  ersten  Impfung 
0,5  ccm  Kultur  mit  5 — 10  ccm  Serum  uimiittelbar  vor  dem  Gebrauche 
(in  der  Spritze]  vermengt,  zur  zweiten  Impfung  aber  0,5  ccm  Kultur. 
Der  Infektion  verdächtige,  oder  bereits  infizierte  Sehweine,  dürfen 
natürlich  gleichzeitig  mit  dem  Serum  keine  Kultur  erhalten  (da  sie  ja 
möglicherweise  Bazillen  bereits  beherbergen) ,  sondern  erst  8—10  Tage 
nach  der  Seruminjektion. 

Die  Dauer  der  rein  passiven  Sernmiramunität  l)ei  Schweinen  ist  noch 
ungenügend  bekannt;  Leclainciie  giebt  an,  dass  mit  Serum  behandelte 
Schweine  nach  10 — 15  Tagen  wieder  empfänglich  werden.  Auch  die 
Berichte  über  die  im  Jahre  1900  in  Baden^o  mit  Susserin  vorgenommenen 
Impfungen  melden,  dass  unter  den  nur  mit  Serum  behandelten  Schweinen 
nach  3  Wochen  bereits  Rotlauferkrankungen  auftraten.  Allerdings  ist 
die  Immunitätsdauer  von  der  Menge  und  Schutzkraft  des  Serums  nicht 
unabhängig. 
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XXXVII. 

Immunität  bei  Pdnderpest. 

Von 

Prof.  Dr.  G.  Sobernheim. 

in  Halle  a.  S. 


Historisches.  Die  Rinderpest  ist  wahrseheiulicli  sclion  seit  den  ältesten 
Zeiten  in  Europa  und  Zentralasien  bekannt.  Mit  völliger  Sicherheit  lässt  sich 
dies  freilich  nicht  feststellen,  da  es  fraglich  erscheint,  ob  es  sich  bei  den  in 
Rede  stehenden  Mitteilungen  über  verheerende  Rinderepidemieeu  thatsächlich 
um  dieselbe  Seuche  gehandelt  hat,  welche  auch  jetzt  noch  in  Europa,  Asien 
und  Afrika  in  recht  ausgedehntem  Maße  vorkommt.  Genauere  Beobachtungen 
stammen  erst  aus  dem  18.  Jahrhundert.  Die  Rinderpest,  auch  mit  den  ver- 
schiedensten anderen  Namen,  wie  Viehpest,  Hornviehseuche,  Rindviehstaupe, 
Großgalle  u.  s.  w.  bezeichnet,  nahm  damals  von  Osten  her  ihren  Weg  über 
ganz  Europa  und  befiel  in  wiederholten  größeren  Seuchenzügen  fast  sämt- 
liche Länder.  Von  der  Mitte  des  18.  Jahrhunderts  bis  zum  Anfang  des 
19.  war  die  Rinderpest  gewissermaßen  in  ganz  Europa  endemisch.  Vor  allem 
hatte  Russland  unter  der  Seuche  erheblich  zu  leiden,  die  von  dort  immer 
wieder  nach  Deutschland,  Oesterreich  u.  s.  w.  neu  eingeschleppt  wurde  und 
namentlich  noch  in  den  70  er  Jahren  in  Frankreich  und  Deutschland  zu  aus- 
gebreiteten Epidemieen  führte.  Seitdem  ist  die  Rinderpest  hier  in  der  Ab- 
nahme begriffen  und  wesentlich  noch  auf  gewisse  Ländergebiete  des  östlichen 
Europas,  nämlich  die  Türkei,  die  Balkanstaateu  und  das  Steppengebiet  Süd- 
russlands beschränkt,  während  sie  gerade  in  außereuropäischen  Ländern  desto 
weitere  Fortschritte  gemacht  hat.  Kleinasien,  Aegypten,  Indien  (Nordindien) 
repräsentieren  heutzutage  ein  wichtiges  Verbreitungsgebiet  der  Rinderpest. 

In  Südafrika,  wo  im  Jahre  1896  plötzlich  ein  überaus  heftiger  und  aus- 
gedehnter Ausbruch  der  Seuche  erfolgte,  ist  inzwischen,  wesentlich  unter  dem 
Einfluss  der  dort  sehr  energisch  zur  Durchführung  gebrachten  prophylaktischen 
Maßnahmen,  ein  Stillstand  eingetreten.  Gerade  die  südafrikanische  Rinderpest 
ist  es,  welche  unsere  Kenntnisse  von  dem  Wesen  der  Krankheit  sehr  erheblich 
gefördert  und  vor  allen  Dingen  AvertvoUe  und  grundlegende  Untersuchungen 
über  praktisch- brauchbare  Immunisierungsmethoden  zur  Folge  gehabt  hat. 
Zwar  sind  die  Bemühungen,  die  Rinderpest  auf  dem  Wege  der  Schutzimpfung 
zu  bekämpfen,  schon  recht  alten  Datums  und  lassen  sich  bis  auf  mehr  als 
100  Jahre  zurück  verfolgen.  Bei  allen  derartigen  Impfungen  handelte  es  sich 
indessen  zunächst  nur  um  gröbere,  ungenügend  begründete  Versuche,  die  sich  im 
allgemeinen  Avenig  bewährten  und  meist  binnen  kurzem  als  praktisch  ungeeignet 
und  unzuverlässig  wieder  verlassen  wurden.     Das   einzig  brauchbare,   freilich 
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recht  radikale  Mittel  zur  Bekämpfung  der  Seuche,  zu  dem  man  sich  in  der 
Kegel  gezwungen  sah,  bestand  in  der  Tötung  aller  infizierten,  liezw.  infektions- 
verdächtigeu  Tiere  in  einem  grrißeren  Umkreise,  um  damit  die  weitere  Aus- 
breitung der  Seuche  zu  verhindern.  Dass  mau  hiervor  nicht  zurückschreckte 
leuchtet  eiu,  wenn  mau  bedenkt,  dass  erfahrungsgemäß  die  Sterblichkeit  der 
erkrankten  Herden  vielfach  die  Höhe  von  90 — 100^  erreichte  (Khodesia  und 
British  Betchuanalandj.  So  war  es  von  geradezu  entscheidender  Bedeutung, 
als  Robert  Koch,  einem  Ersuchen  der  Kapregieruug  folgend,  sich  Ende  des 
Jahres  1896  nach  Südafrika  begab,  um  an  Ort  und  Stelle  das  Wesen  der 
Krankheit  und  ihre  Bekämpfung  zum  Gegenstand  umfassender  Experimental- 
stndien  zu  machen.  Kociis  Eingreifen  hat  aucli  auf  diesem  Gebiete  der 
Seuchenforschung  durch  die  sichere  und  zielbewusste  Art  des  Vorgehens  zu 
glänzenden  Erfolgen  geführt,  indem  es  ihm  sclion  nach  relativ  kurzer  Zeit 
gelang,  eine  erfolgreiche  Immunisierung  von  Bindern  herbeizuführen  und  zwei 
verschiedene  Schutzimpfungsmethoden  als  praktisch  brauchbar  und  wertvoll  zu 
empfehlen.  Damit  war  die  Grundlage  zu  einer  rationellen  Bekämpfung  der 
Rinderpest  geschaffen  und  der  Weg  weiteren  Arbeiten  vorgezeichnet.  Kolle 
&  Turner,  welche  nach  der  Abreise  Kochs  sein  Werk  fortzuführen  berufen 
waren,  haben  durch  außerordentlich  umfassende  Versuche  und  Beobachtungen 
eine  Reihe  neuer  Feststellungen  von  hohem  wissenschaftlichen  und  praktischen 
Werte  machen  können,  und  es  gebührt  ihnen,  sowie  den  damals  gleichfalls 
in  Afrika  thätigen  französischen  Forschern  Bordet  &  Danysz  nächst  Koch 
ohne  Frage  das  Verdienst,  auf  dem  Gebiete  der  Riuderpestimmunisierung  in 
besonderem  Maße  fördernd  gewirkt  zu  haben. 

Etwa  um  die  gleiche  Zeit,  wohl  wesentlich  veranlasst  durch  die  erfolg- 
reichen Arbeiten  in  Südafrika,  nahm  man  auch  in  anderen,  schon  seit  vielen 
Jahren  von  Rinderpest  befalleneu  Ländern,  wie  Russland,  Türkei  und  Indien, 
die  Studien  zur  spezifischeu  Bekämpfung  mit  erneutem  Eifer  wieder  auf  und. 
gelaugte  fast  durchweg  zu  einer  Bestätigung  der  von  den  südafrikanischen 
Forschern  bekanntgegebenen  Resultate. 

Klinisclie  uud  patliologiscli-anatomischeKeuuzeiclieii.  Die  Rinder- 
pest verläuft  unter  den  Erscheinungen  einer  akuten  Infektionskrank- 
heit, unter  vorwiegender  Beteiligung  des  Verdauungstractus.  Nach  einem 
Inkubationsstadium,  das  meist  3  Tage  beträgt,  sich  aber  auch  auf  6  Tage 
erstrecken  kann,  setzt  plötzlich  hohes  Fieber  ein  (40 — 41"),  meist  als  erstes 
Krankheitszeichen  und  etwa  24 — 36  Stunden  vor  den  sichtbaren  Symptomen. 
Diese  letzteren  bestehen  gewöhnlich  in  eitriger  Conjunctivitis,  wozu  sich  alsbald 
eigenartige  Veränderungen  im  Maul  und  nn  den  Lippen  des  Tieres  gesellen. 
Es  treten  hier  Exkoriationeu  auf,  die  unter  Umständen  zur  Geschwürsbildung 
führen  können,  daneben  besteht  SpeichelHuss  und  missfarbiger,  auch  übel- 
riechender Austluss  aus  der  Nase.  Die  Fresslust  ist  fast  völlig  aufgehoben, 
die  Tiere  magern  rapide  ab.  In  einem  späteren  Stadium  kommt  es  zu  Durch- 
fällen, die  zuletzt  oft  von  blutiger  I^eschaft'enheit  sind,  und  nach  4 — 5  Tagen 
tritt  in  der  Regel  der  Tod  unter  Kollaps  nach  vorhergehendem  Temperatur- 
sturz ein. 

Bei  der  Sektion  finden  sich  die  hauptsächlichsten  Veränderungen  im 
Verdauungstractus.  Die  Schleimhaut  des  vierten  Magens ,  des  Dünndarms 
und  Mastdarms  lässt  regelmäßig  difi'use  Rötungen  auf  der  Höhe  der  Falten 
erkennen.  Bei  längerem  Krankheitsverlauf  ist  neben  starker  Hyperämie  und 
Petechien  auch  Geschwürsbildung  zu  beobachten.  Gelegentlich  kommt  es  zu 
fibrinösen  Auflagerungen  auf  der  Schleimhaut,  welche  ganze  Ausgüsse  des 
betrefienden  Darmabschuittes   bilden   können.      Die  PEYERschen  Plaques  und 
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SolitärfoUikel  sind  stark  gerötet  und  geschwollen;  am  Herzen  sind  mitunter 
Petechien  und  ein  geringer  perikarditischer  Erguss  zu  finden;  auch  in  den 
Hiruhöhlen  besteht  zuweilen  geringer  Hydrops.  An  den  übrigen  Organen  sind 
makroskopisch  und  mikroskopisch  keine  Veränderungen  nachweisbar.  Nur  die 
Leber  zeigt  zuweilen  Hyperämie.  Im  Blute  sind  weder  Veränderungen  an 
den  Blutkörperchen  noch  irgendwelche  Gebilde,  die  als  Erreger  gedeutet 
werden  könnten,  zu  finden. 

Als  bemerkenswert  sei  hervorgehoben,  dass  die  südafrikanische  Rinderpest 
nach  den  Beobachtungen  von  R.  Koch,  Theileh  u.  a.  von  dem  Bilde  der 
europäischen  Seuche  eine  gewisse  Abweichung  insofern  ofienbarte,  als  die 
entzündlichen  Prozesse  an  Mund  und  Rachenschleimhaut  der  Tiere  sehr  in 
den  Hintergrund  traten,  während  die  pathologischen  Veränderungen  des  Dar- 
mes meist  schon  frühzeitig  und  in  sehr  ausgedehntem  Maße  zur  Entwicklung 
gelaugten. 

Contagilim  der  Rinderpest.  Der  Erreger  der  Rinderpest  ist  uns 
bisher  völlig  unbekannt.  Dass  die  verschiedenartigen  Mikroorganismen  aus 
der  Klasse  der  Bakterien  und  Protozoen,  die  man  hier  gefunden  haben  will, 
wohl  kaum  in  ätiologischen  Zusammenhang  mit  der  Krankheit  gebracht  wer- 
den können,  ist  bereits  an  anderer  Stelle  hervorgehoben  worden  (vergl.  Bd.  IH, 
S.  908).  Nur  so  viel  ist  bekannt  und  experimentell  sichergestellt,  dass  das 
Contagium  der  Rinderpest  in  den  Ausscheidungen  der  kranken  Tiere,  im 
Nasenschleim,  Darminhalt  u.  s.  w.  enthalten  zu  sein  pflegt,  vor  allen  Dingen 
aber  sich  regelmäßig  im  Blute  lokalisiert.  So  konnte  Koch  den  Nachweis 
liefern,  dass  die  subkutane  Impfung  mit  dem  Blute  riuderpestkranker  oder  an 
Rinderpest  gefallener  Tiere  einen  sicher  wirkenden  Infektionsmodua  darstellt, 
der  bei  empfänglichen  Individuen  ausnahmslos  die  typischen  Erscheinungen 
der  Krankheit  hervorzurufen  vermag  und  so  gut  wie  regelmäßig  zum  Tode 
führt.  Durch  Einreiben  oder  Einimpfen  von  Nasenschleim,  wässrigem  Sekrete 
der  Augenbindehaut,  Ausscheidungen  des  Darmkanals  u.  s.  w.  in  die  Nasen- 
löcher oder  in  das  Unterhantzellgewebe  lässt  sich  die  Infektion  auf  gesunde 
Tiere  weniger  leicht  übertragen.  Schon  minimale  Mengen  von  Rinderpest- 
blut erweisen  sich  als  hochgradig  infektiös,  derart,  dass  man  z.  B.  nach  den 
übereinstimmenden  Angaben  von  Koch,  Kolle  &  Turner,  Nicolle  u.  a. 
mit  der  geringen  Dosis  von  I/500  ccm  Tiere  ebenso  rasch  und  sicher  zu 
töten  vermag,  wie  mit  größeren  Blutmengen.  Der  Infektionsstoflf  scheint  freilich 
von  geringer  Widerstandsfähigkeit  zu  sein,  da  nur  frisches  Rinderpestblut  über 
Virulenz  verfügt,  bei  einfacher  Aufbewahrung  bei  Zimmer-  und  Eistemperatur 
aber  schon  sehr  bald  unwirksam  wird.  Die  Angaben  über  die  Daner  der 
Haltbarkeit  schwanken  zwischen  3 — 32  Tagen  (Semmer,  Nicolle).  Wird  das 
Blut  bei  36 — 40°  gehalten,  so  verliert  es  schon  nach  2  Tagen  seine  Wirk- 
samkeit (Theiler).  Getrocknetes  Riuderpestblut  hat  nach  4  Tagen  seine 
Infektiosität  vollständig  eingebüßt  (R.  Koch).  Auch  Chemikalien,  wie  Glycerin, 
Karbolsäure  u.  a.  üben  selbst  in  geringer  Konzentration  einen  zerstörenden 
Einfluss  auf  das  Contagium  des  Blutes  aus  (Koch,  Theiler,  Semmer). 


A.  Natürliche  Immunität. 

Die  Rinderpest  ist  eine  Infektionskrankheit,  welche  ausschließlich 
Tiere  bezw.  bestimmte  Tierarten  befällt,  während  der  Mensch  gegen- 
über dem  Rinderpestvirus  refraktär  zu  sein  scheint.  Eine  Uebertragung 
der  Krankheit  auf  den  Menschen  ist  noch  niemals  beobachtet  worden. 
Personen,   welche  das  Fleisch   der   an   Rinderpest   gefallenen  Tiere   in 
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imgekoclitem   Zustande  gegesseu   haben,   sind    ohne  Krankheitserschei- 
nungen geblieben. 

Unter  den  Tierarten,  welche  eine  natürliche  Immunität  gegen  Rinder- 
pest besitzen,  sind  zu  nennen:  Vögel  i;Tau))en,  Huliner,  Adler,  Fla- 
mingos u.  s.  w.],  ferner  Hunde,  Katzen,  Esel,  Kaninchen,  Meer- 
schweinchen, Ratten,  Mäuse  u.  a.  Die  Vcrimpfiiug  von  Kinderpestblut 
oder  die  Verfiitterung  von  infektiösem  Material  vermag  hei  den  genannten 
Tieren  keinerlei  Krankheitserscheinungen  hervorzurufen  (Koch,  Nicülle 
&  Adil-Bey,  Tokishigk,  Taktakowsky). 

Schafe  und  Ziegen  sind  zwar  für  das  Rinderpestcontagium  nicht 
völlig  unempfänglich,  verfügen  aber  doch  über  einen  ziemlich  erheblichen 
Grad  natürlicher  Widerstandsfähigkeit.  Rassenunterschiede  scheinen  bei 
diesen  Tieren  von  Bedeutung  zu  sein,  da  man  in  einigen  Ländern  bei 
Ausbruch  der  Seuche  unter  den  Rindern  auch  eine  Uebertragung  auf 
Schafe  und  Ziegen  beobachtet  haben  will,  während  andererseits  bei  der 
südafrikanischen  Rinderpest  die  genannten  Tierarten  anscheinend  völlig 
verschont  blieben.  Auf  die  experimentelle  Infektion  reagieren  Schafe 
und  Ziegen  meistens  mit  typischer  Temperatursteigeruug  vom  2.  oder 
3.  Tage  an  und,  wenn  es  bei  ihnen  für  gewöhnlich  auch  nicht  zu 
schweren  Allgemeinerscheinungen  oder  gar  tödlichem  Ausgange  kommt, 
so  kann  es  nach  den  Untersuchungen  von  Koch,  Thkiler  &  Pitchford, 
Kolle  &  Turner,  Woronzew  u.  a.  keinem  Zweifel  unterliegen,  dass 
sich  bei  den  Tieren  eine  spezifische  Erkrankung  entwickelt.  Man  ist 
nämlich  imstande,  mit  dem  Blute  der  infizierten  Individuen  die  Krank- 
heit auf  andere  Tiere  erfolgreich  zu  übertragen  und  in  jedem  Falle  bei 
Rindern  eine  tödliche  Infektion  zu  erzeugen.  In  diesem  Zusammen- 
hange sei  auf  die  bereits  von  Koch  betonte  und  neuerdings  durch 
Rogers  auf  Grund  der  Beobachtungen  in  Indien  bestätigte  Möglichkeit 
hingewiesen,  dass  Schafe  unter  Umständen  als  Zwischenträger  des 
Rinderpestcontagiums  dienen  und  die  Krankheit  von  verseuchten  Plätzen 
auf  gesunde  Rinderherden  übertragen  können. 

Auch  Schweine,  Kamele,  Antilopen  und  Büffel  sind  für 
Rinderpest  nicht  voll  empfänglich,  können  immerhin  aber,  wie  genauere 
Beobachtungen  der  letzten  Zeit  deutlich  erwiesen  haben,  der  Spontan- 
erkrankung sowohl  wie  der  experimentellen  Infektion  zum  Opfer  fallen. 
Für  Schweine  ist  dies  neuerdings  durch  Carrk  &  Fraimbault  bei 
dem  Auftreten  der  Rinderpest  in  Tonkin  und  Anam  bestätigt  worden. 
Dass  Kamele  für  Impfrinderpest  bis  zu  einem  gewissen  Grade  empfäng- 
lich sind,  kann  nach  den  Feststellungen  Tartakowskvs  keinem  Zweifel 
unterliegen.  Die  Tiere  pflegen  der  Infektion  gewöhnlich  zwar  unter 
leichteren  Krankheitserscheinungen  und  geringer  Temperatursteigeruug 
zu  widerstehen,  aber  doch  zuweilen  auch  zum  Opfer  zu  fallen,  eine 
Thatsache,  die  gegenüber  den  Angaben  Refik-Bevs,  wonach  bei  ver- 
schiedenen Epidemieen  Kamele  niemals  erkrankten,  besonders  hervor- 
gehoben zu  werden  verdient.  Aus  dem  Umstände,  dass  zu  Zeiten  von 
Rinderpestepidemieen  nicht  selten  ein  großes  Sterben  unter  den  Anti- 
lopen, namentlich  einigen  der  größeren  Antilopenarten,  beobachtet 
werden  kann,  darf  wohl  ohne  Frage  auf  eine  gewisse  Empfänglichkeit 
dieser  Tiere  für  Rinderpest  geschlossen  werden.  Büffel,  welche  nach 
den  Erfahrungen  Nenckis  und  seiner  Mitarbeiter  im  Versuch  sich  dem 
Contagium  der  Rinderpest  gegenüber  entschieden  weniger  empfindlich 
zeigen  als  Rinder,  scheinen  trotzdem  unter  natürlichen  Verhältnissen, 
z.  B.  in  den  kaukasischen  Gebieten,  häufig  in  großer  Zahl  von  tödlicher 
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Rinderpest  befallen  zu  werden.  So  fand  aucli  Mense  bei  mehreren 
Dörfern  am  Kassai  und  Kuango  mächtige  Stöße  von  Büfifelschädeln ; 
nach  Aussage  der  Eingeborenen  sollten  die  Tiere  vor  längerer  Zeit  einem 
bösen  Zauber  zum  Opfer  gefallen  sein.  Mense  ist  der  Ansicht,  dass 
offenbar  in  früheren  Zeiten  die  Rinderpest  ihren  Todeszug  durch  das 
Kongogebiet  gehalten  hat,  da  jetzt  noch  die  Büffel  in  manchen  Gegenden 
sehr  selten  seien,  Rindvieh  aber  gänzlich  fehle. 

Als  einzig  vollempfängliche  Tierart  können  lediglich  Rinder  an- 
gesehen vrerden.  Freilich  treten  auch  hier  Rassenunterschiede  in  sehr 
auffälliger  Weise  zutage.  So  verfügt  nach  Nicolle  &  Adil-Bey  die 
reine  Rasse  der  grauen  Steppenrinder  über  einen  höheren  Grad  natür- 
licher Widerstandsfähigkeit,  und  auch  Rogers  hat  neuerdings  in  Indien 
beobachtet,  dass  zvs^ischen  den  Steppenrindern,  den  Niederungsrindern 
und  den  Gebirgsrindern  sehr  erhebliche  Differenzen  nach  der  an- 
gedeuteten Richtung  hin  nachweisbar  sind.  Während  die  Niederungs- 
rinder eine  gewisse  natürliche  Widerstandsfähigkeit  besitzen  und  sehr 
viel  leichter  durch  die  verschiedenen  Immunisierungsmethoden  geschützt 
werden  können,  sind  die  Gebirgsrinder  durch  eine  so  außerordentliche 
Empfänglichkeit  ausgezeichnet,  dass  viele  der  später  noch  zu  be- 
sprechenden und  in  anderen  Ländern  als  äußerst  wirksam  befundenen 
Schutzimpfungsmethoden  bei  ihnen  nur  mäßigen  Erfolg  haben.  Lin- 
GAKD  hat  neuerdings  die  Angaben  Rogers  bestätigt.  Man  wird  diese 
Verhältnisse  freilich,  wie  auch  Rogers  und  Kolle  betonen,  mit  einer 
gewissen  Vorsicht  zu  beurteilen  haben.  Da  gerade  in  den  indischen 
Niederungsgebieten  die  Rinderpest  weit  verbreitet  und  endemisch  herrscht, 
so  könnte  die  höhere  Widerstandsfähigkeit  der  dortigen  Rinderherden 
sehr  wohl  infolge  der  andauernden  Durchseuchung  und  beständigen 
Neuinfektionen  sich  allmählich  im  Laufe  der  Jahre  entwickelt  haben, 
in  Wirklichkeit  also  eine  Form  erworbener  Immunität,  nicht  aber 
angeborener  Rassenimmunität  darstellen.  In  den  Gebirgsgegenden  ist 
die  Rinderpest  seltener  und  lässt  daher  eine  derartige  Immunisierung 
auf  natürlichem  Wege  schwerer  zustande  kommen.  Andererseits  ist 
im  Sudan  von  Kolle,  neuerdings  in  Aegypten  von  Pinching,  Bitter 
die  geringe  Empfänglichkeit  aller  vorhandenen  Rinder  thatsächlich  nach- 
gewiesen worden.  Ob  dabei  eine  Vererbung  erworbener  Immunität  eine 
Rolle  spielt,  erscheint  nicht  so  wahrscheinlich,  als  die  Vererbung  natür- 
licher Immunität.  In  Südafrika  wurden  Unterschiede  in  der  Empfäng- 
lichkeit der  Rinder  nicht  gefunden.  Es  handelte  sich  dort  um  eine 
gleichmäßig  hoch  empfängliche  Rasse. 


B.  Erworbene  Immunität  (Scliutzimpfungsmetliod.en). 

1,  Aktive  Immunisierung. 

Dass  Rinder,  welche  eine  Spontanerkrankung  überstehen,  damit  eine 
sehr  ausgesprochene,  meist  lebenslängliche  Immunität  gegen  Rinderpest 
erwerben,  ist  eine  weit  bekannte  Erfahrung.  In  den  südafrikanischen 
Gebieten  werden  derartige  Tiere  von  der  Bevölkerung  als  »gesalzen« 
bezeichnet. 

Die  Bemühungen,  einen  solchen  Zustand  auch  auf  künstlichem  Wege 
lierbeizuführen,  lassen  sich,  wie  bereits  an  früherer  Stelle  erwähnt,  recht 
lange  Zeit  zurückverfolgeu.  Naturgemäß  versuchte  man  namentlich 
durch  geeignete  Abschwächung  des  lufektionsstoffes  in  den  Besitz 
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eines  Vaccius  zu  gelaug-eii,  uud  in  der  That  wollen  einige  Forscher  auf 
diesem  Wege  positive  Ergebnisse  erzielt  haben  (Semmer,  Tokishige, 
Nencki).  Dureh  Anwendung  höherer  (50 — 60"]  und  sehr  niedriger 
( —  25°)  Temperaturen,  durch  Einwirkung  des  Lichtes,  der  Luft,  schwacher 
Antiseptica  u.  s.  w^  sollten  aus  virulentem  Rinderpestblute  brauchbare 
Impfstoffe  dargestellt  worden  sein.  Alle  diese  Mitteilungen  fordern  in- 
dessen den  lebhaftesten  Zweifel  heraus,  ob  bei  den  angeblich  geglückten 
Schutzimpfungen  mit  abgeschwächtem  llinderpestcontagium  auch  wirklich 
eine  »Abschwächuug«  des  Virus  im  eigentlichen  Sinne  erreicht  worden 
war,  und  ob  ferner  die  höhere  Widerstandsfähigkeit  der  Tiere  lediglich 
die  Deutung  einer  durch  die  Vorbehandlung  bewirkten  echten  »aktiven 
Immunität«  zuließ.  Dieser  Zweifel  erscheint  um  so  mehr  berechtigt,  als 
die  Beobachtungen  R.  Kochs  mit  jenen  Angaben  in  entschiedenem 
Widerspruch  stehen.  Die  überaus  große  Empfindlichkeit  des  Riuder- 
pestcontagiums  ließ  nämlich  in  seinen  Versuchen  auch  bei  vorsichtigstem 
und  schonendstem  Eingreifen  eine  einfache  Verminderung  der  Virulenz 
g-ar  nicht  zustande  kommen,  sondern  führte  sehr  rasch  eine  völlige  Zer- 
störung herbei.  Rinderpestblut,  das  verschiedenen  chemischen  und  physi- 
kalischen Schädigungen  ausgesetzt  wurde,  w^ar  schon  nach  kurzer  Zeit 
für  Rinder  gänzlich  unwirksam  und  hinterließ  dementsprechend  auch 
keine  Spur  von  Immunität. 

Der  Versuch,  das  Rinderpestcontagium  durch  Verimpfung 
auf  wenig  empfängliche  Tierarten  in  seiner  Virulenz  herab- 
zusetzen, führte  zu  bemerkenswerten  Ergebnissen.  Schon  vor  längerer 
Zeit  hatte  man  nach  dem  Vorschlage  Gerlachs  in  Russland  mit  einem 
durch  Abschwächuug  im  Schaf-  uud  Ziegenkörper  erhaltenen  Impfstoff 
Schutzimpfungsversuche  angestellt,  aber  höchst  ungünstige  Resultate  er- 
halten. Koch,  der  sich  mit  dieser  Frage  in  eingehender  Weise  be- 
schäftigte uud  durch  Tierpassagen  bei  Schafen  und  Zieg-en  über  die 
hierbei  eintretenden  Virulenzveränderuugen  des  IJiuderpestcontagiums 
Aufschluss  zu  erlangen  suchte,  konnte  feststellen,  dass  höchstens  bei 
Ziegen,  aber  auch  nur  in  unvollkommenem  Maße,  eine  Abschwächimg 
des  Contagiums  einzutreten  scheint,  während  sich  bei  Schafen  gerade 
umgekehrt  eine  deutliche  Zunahme  der  Virulenz  zeigt,  derart,  dass 
z.  B.  die  mit  dem  Schaf blut  der  5.  Generation  geimpften  Rinder  unter 
besonders  stürmischen  Erscheinungen  erkrankten  und  rascher  eingingen, 
als  nach  Impfung  mit  gewöhnlichem  Rinderpestl)lut.  Kolle  &  Tcexer 
haben  diese  Angaben  späterhin  durch  systematische  A'ersuchsreiheu  und 
lange  dauernde  Passagen  nach  jeder  Richtung  bestätigt. 

a)  Kochs  Galleniiietliode.  Bei  seinen  Untersuchungen  über  die 
Infektiosität  der  verschiedenen  Gewebssäfte  und  Sekrete  rinderpest- 
kranker bezw.  an  Rinderpest  gefallener  Tiere  fand  Koch,  dass  die 
Einspritzung-  von  Galle  von  Rindern  ohne  weiteres  vertragen  wurde. 
Die  Rinderpestgalle  rief,  wie  zahlreiche  Beobachtungen  übereinstimmend 
lehrten,  keinerlei  nennenswerte  Krankheitserscheinungen  hervor  und 
bewirkte  lediglich  eine  harte,  zuweilen  schmerzende,  etwa  faust- 
große Infiltration  an  der  Impfstelle,  die  gewöhnlich  im  Laufe  von  weni- 
gen Wochen  verschwand.  Bei  Verw^endung  von  nicht  völlig  frischer, 
im  Zustande  der  Zersetzung  befindlicher  Rinderpestgalle  entwickelte 
sich  gelegentlich  ein  Abszess  an  der  Impfstelle.  Wurden  derartige  Tiere 
nun  aber  später  mit  hoch  virulentem  Rinderpestblut  geimpft,  so  erwiesen 
sie  sich  als  vollständig  immun.  Es  war  also  hiermit  der  experimentelle 
Beweis   erbracht,    dass   die  Rinderpestgalle  über   stark  immunisierende 
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Fähig-keiten  verfügt.  Die  subkutane  Impfung  mit  10  ccm  genügte  in 
jedem  Falle,  um  Rinder  gegen  eine  sonst  tödliche  Infektion  sicher  zu 
schützen.  Es  ist  von  Interesse,  dass  unter  den  zahlreichen  Mitteln  und 
Methoden,  welche  von  den  Farmern  zur  Behandlung  rinderpestkrauker 
Tiere  oder  zu  Schutzimpfungen  grob  empirisch  gefunden  waren,  wie 
z.  B.  Einbringen  von  Knoblauch,  Karbolsäure,  Petroleum  u.  s.  w.  in  die 
Wamme,  auch  die  Einspritzung  der  Galle  von  Kindern,  welche  der  Seuche 
erlegen  waren,  gelegentlich  zur  Anwendung  gelangte. 

Die  Immunität  der  mit  Galle  behandelten  Tiere  setzt  nach  Kochs 
weiteren  Beobachtungen  spätestens  am  10.  Tage  ein  und  ist  so  dauerhaft, 
dass  selbst  nach  4  Wochen  10  ccm  virulentes  Rinderpestblut  ohne  irgend 
welche  schädlichen  Folgen  eingespritzt  werden  können.  Wie  Koch 
sogleich  vermutete,  handelt  es  sich  hierbei  um  eine  Form  aktiver 
Immunisierung.  Die  Galle  enthält  das  Rinderpestcontagium  nicht 
etwa  in  einem  abgeschwächten  Zustande,  vielmehr  nach  den  Fest- 
stellungen Kolles  in  voller  Virulenz,  daneben  aber  andere  Stoöe,  welche 
den  Infektionserreger  innerhalb  des  Tierkörpers  an  einer  allgemeinen 
Verbreitung  hindern  und  an  der  Impfstelle  lokalisieren.  Ueber  die  Art 
dieser  antagonistischen  Stoffe  der  Rinderpestgalle,  welche  wahrschein- 
lich nicht  einfach  der  Klasse  der  bis  jetzt  bekannten  spezifischen  Anti- 
körper zuzurechnen  sind,  lässt  sich  bisher  etwas  Genaueres  nicht  aus- 
sagen. Bemerkenswert  ist,  dass  die  Beimischung  der  Galle  von  gesunden 
Tieren  zu  virulentem  Rinderpestblute  nicht  die  gleiche  Wirkung  ausübt. 
Die  von  Koch,  Kohlstock,  Kolle  &  Turner  nach  dieser  Richtung 
angestellten  Versuche  zeigten,  dass  unter  dem  EiuÜusse  der  normalen 
Galle  entweder  eine  Zerstörung  des  Infektionsstoffes  eintritt,  oder  aber 
das  Contagium  überhaupt  kaum  verändert  wird  und  daher  nach  wie 
vor  tödliche  Rinderpest  erzeugt. 

Die  KocHSchen  Angaben  bezüglich  der  Gallenimmunisierung  fanden 
allgemeine  Bestätigung,  vorausgesetzt,  dass  ein  gutes  Präparat  für  diesen 
Zweck  benutzt  wurde;  am  besten  Gallensorten  von  Tieren,  welche  am 
5. — 6.  Tage  der  Krankheit  getötet  oder  eingegangen  waren.  Ob  es  zweck- 
mäßig ist,  keimfrei  filtrierte  Rinderpestgalle  zu  benutzen,  wie  von 
Rogers  empfohlen  wurde,  weil  man  bei  Anwendung  dieser  Vorsichts- 
maßregel auch  sonst  unbrauchbare,  zersetzte  Gallensorten  verwenden 
könne,  darf  nach  anderweitigen  Erfahrungen  wohl  bezweifelt  werden. 
Kolle  &  Turner  stellten  fest,  dass  sich  der  Rinderpestinfektionsstoff 
nicht  filtrieren  lässt.  Deshalb  dürfte  filtrierte  Galle,  da  die  Rinderpest- 
galle dem  in  ihr  enthaltenen  virulenten  Infektionsstoflfe  ihre  Wirksamkeit 
verdankt,  für  Immunisierung  nicht  zu  empfehlen  sein.  Die  ziemlich  ver- 
einzelt dastehenden  und  darum  höchst  auffälligen  Mitteilungen  Nenckis 
und  seiner  Mitarbeiter,  dass  sich  durch  Verimpfung  von  Rinderpestgalle 
bei  Tieren  nur  eine  sehr  unvollkommene  Immunität  erzielen  lasse,  sind 
vermutlich  mit  der  Verwendung  minderwertigen  Materiales  zu  erklären. 
LiNGARD  und  Rogers  haben  allerdings  auch  über  negative  Immunis?erungs- 
resultate  mit  Galle  berichtet.  Sie  beziehen  ihre  Misserfolge  auf  Rassen- 
unterschiede. Denn  bei  manchen  Rassen  hatten  sie  ausgezeichnete  Resultate. 

Die  praktische  Anwendung  des  Verfahrens  ließ  sofort  er- 
kennen, dass  die  durch  Rinderpestgalle  zu  verleihende  Immunität  in 
gleicher  Weise  wie  gegen  die  künstliche  Laboratoriumsinfektion  auch 
gegenüber  der  Spontanerkrankung  wirksam  ist.  Nachdem  man  auf 
Kochs  Vorschlag  zunächst  in  Südafrika  begonnen  hatte,  die  Galle- 
immunisieruug   systematisch   zur  Anwendung   zu  bringen,   waren  schon 
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die  ersten  Erfolge  geradezu  überraschend,  indem  ein  selir  erlicbliches 
Absinken  der  Itinderpeststerblicbkeit  unter  den  geimpften  Beständen  zu 
konstatieren  war.  Weitcrc  Erfahrungen  haben  durchaus  in  gleichem 
Sinne  gesprochen  und  gezeigt,  dass  das  in  Südafrika  an  vielen  Hundert- 
tausenden von  Kindern  zur  Anwendung  gebrachte  Verfahren  in  der  That 
eine  sehr  wirksame  Immunisierung  zu  leisten  vermag.  Wie  Tiieiler 
berichtet,  konnte  auch  im  Jahre  1901,  als  die  liinderpest  in  Südafrika 
von  neuem  auftrat,  mit  Hilfe  der  Gallenmethode  die  Seuche  erfolgreich 
bekämpft  werden.  Nur  zwei  Bedenken  wurden  anfänglich  gegen  die 
praktische  Brauchbarkeit  der  (lallenmethode  von  mancher  Seite  geltend 
gemacht.  Einmal  nämlicli  sollte  die  Impfung  an  sich  keinen  so  völlig 
gleichgiltigen  und  gefahrlosen  Eingriff  darstellen,  als  ursprünglich  an- 
genommen worden  war,  sondern  direkt  zur  Verbreitung  der  Seuche 
führen,  dann  aber  sollte  auch  der  durch  die  Rinderpestgalle  zu  erzielende 
Impfschutz  nur  von  sehr  kurzer  Dauer  sein. 

Was  zunächst  die  Impf  Verluste  anlangt,  zu  denen  die  Galleimpfung 
scheinbar  geführt  hatte,  so  fanden  dieselben  bei  genauerer  Nachprüfung 
durch  KoLLE  &  Türxer  eine  ganz  andere  Erklärung.  Es  ergab  sich 
nämlich,  dass  diese  ungünstigen  Berichte  größtenteils  aus  stark  infizierten 
Distrikten  stammten.  In  solchen  Fällen  hatten  sich  zweifellos  unter  dem 
Viehbestande  regelmäßig  zahlreiche  Tiere  befunden,  welche  im  Augen- 
blick der  Impfung  bereits  von  der  Krankheit  ergriffen  waren,  ohne  sich 
vielleicht  zunächst  durch  auffälligere  Symptome  zu  verraten.  Solche 
Tiere  wurden  thatsächlich  also  während  des  Inkubationsstadiums 
der  Krankheit  und  nicht  in  normalem  Zustande  geimpft.  Nun  besitzt 
aber  die  Rinderpestgalle  absolut  keine  heilenden,  sondern  in  ihrer  Eigen- 
schaft als  aktiv  immunisierendes  Mittel  lediglich  prophylaktisch  wirk- 
same Fähigkeiten,  und  es  begreift  sich  daher  ohne  weiteres,  dass  unter 
den  angedeuteten  Verhältnissen  eine  Schädlichkeit  der  Impfung 
vorgetäuscht  werden  konnte.  Es  erkrankten  und  starben  eben  die 
Tiere  in  derartigen  Gebieten  trotz  der  Galleimpfuugen ,  nicht  etwa  in- 
folge dieses  Eingriffes  und  diese  letztere  irrtümliche  Annahme  war 
wesentlich  durch  "den  Umstand  veranlasst,  dass  die  Rinder  gewöhnlich 
schon  sehr  rasch,  meist  wenige  Tage  nach  der  Einsi)ritzung,  Zeichen 
typischer  Rinderpest  erkennen  ließen.  Zum  Ueberfluss  konnten  Kolle, 
TüRXER  und  Kohlstock  durch  Impfung  von  mehreren  Hunderten  von 
Rindern  die  KocHschen  Angaben  bezüglich  der  Unschädlichkeit  der 
Galle  erneut  über  jeden  Zweifel  sicherstellen.  Selbst  die  Beimischung 
von  virulentem  Rinderpestblut  zur  Rinderpestgalle  ist,  wie  zuerst  durch 
Koch  gezeigt,  späterhin  auch  von  anderer  Seite  mehrfach  bestätigt 
wurde,  unbedenklich,  indem  eine  solche  Mischung  nicht  imstande 
ist,  bei  gesunden  Tieren  Rinderpest  hervorzurufen.  Hutcheon 
hält  allerdings  eine  schädliche  Wirkung  der  Injektion  von  Rinderpest- 
galle auch  neuerdings  noch  aufrecht,    namentlich  in  infizierten  Herden. 

Bezüglich  der  Dauer  des  Impfschutzes  kann  auf  Grund  zu- 
verlässiger Beobachtungen  in  den  verschiedensten  Landesteileu  Südafrikas 
mit  Sicherheit  angenommen  werden,  dass  die  Galleimmuuität  sich  auf 
mehrere  Monate  zu  erstrecken  pflegt  und  unter  Umständen  selbst  4  bis 
6  Monate  andauert.  Neuere  Beobachtungen  zeigen,  dass  in  vielen 
Fällen  durch  Gallenimpfungen  sogar  eine  jahrelang  anhaltende  Immu- 
nität verliehen  werden  kann.  Es  spielen  Rassenunterschiede  der  Rinder 
hier  offenbar  eine  Rolle.  Auch  in  Indien  hat  Rogers  die  Dauer  der  Galle- 
immunität im  allgemeinen  für  die  gleiche  Zeit  (4—6  Monate)  ausreichend 
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gefunden.  Angaben  über  Fälle,  in  denen  geimpfte  Einder  schon  nach 
3  Wochen  erkrankt  sein  sollen,  stellen  vereinzelte  Ausnahmen  dar  und 
sind  offenbar  mit  der  Verwendung  mangelhafter,  übelriechender,  zer- 
setzter oder  blutiger  Gallensorteu  zu  erklären.  Es  ist  im  übrigen,  wie 
KoLLE  hervorhebt,  in  einem  Lande,  das  die  Gallenimpfung  obligatorisch 
durchführt,  die  Dauer  der  Immunität  von  relativ  geringfügiger  Bedeutuug, 
da  der  Infektionsstofif"  außerhalb  des  Tierkörpers  offenbar  nur  kurze  Zeit 
lebensfähig  und  virulent  erhalten  bleibt  und  daher  mit  dem  Aufhören 
der  Krankheitsfälle  sehr  bald  zu  Grunde  geht.  Ein  lehrreiches  Beispiel 
dieser  Art  bieten  die  Erfahrungen  im  Basutolande,  wo  man  bei  dem 
Ausbruch  der  Einderpest  sich  veranlasst  sah,  die  KocHSche  Gallen- 
impfung zur  Anwendung  zu  bringen  und  im  ganzen  Gebiete  obligatorisch 
zu  machen.  Es  gelang,  hierdurch  die  Seuche  sicher  und  dauernd  aus- 
zurotten, da  die  Immunität  von  mehreren  Monaten  eben  ausreichte,  die 
Tiere  im  Lande  selbst  zu  schützen  und  damit  den  Infektionsstotf  zu 
beseitigen,  während  anderseits  bei  der  isolierten  und  den  Verkehr  mit 
der  Außenwelt  sehr  erschwerenden  Lage  dieses  südafrikanischen  Gebirgs- 
landes  die  Möglichkeit  einer  Neueinschleppung  von  außen  her  kaum  in 
Betracht  kam. 

Anders  liegen  freilich  die  Verhältnisse,  wenn  die  Gallenimpfung 
nicht  allgemein  und  obligatorisch  zur  Anwendung  gelangt,  und  somit  die 
ungeimpften,  der  Krankheit  ohne  weiteres  zugänglichen  Tiere  eine 
dauernde  Gefahr  für  die  geimpften  Bestände  darstellen.  So  erklärt  es 
sich  wohl,  dass  z.  B.  in  Deutsch-Südwestafrika  die  Dauer  des  durch  die 
Gallenmethode  bewirkten  Impfschutzes  sich  zunächst  als  nicht  völlig  ge- 
nügend herausstellte. 

b)  Gallenniethode  mit  Blutnacliimpfung  (Kohlstock).  Um  der 
Gallenimmunität  einen  beständigeren  Charakter  zu  verleiheu,  versuchte 
man  anfänglich  wiederholte  Galleeinspritzungen  zur  Anwendung  zu 
bringen  (Tiieiler),  dann  aber  namentlich  ein  Verfahren  einzuschlagen, 
das  zuerst  durch  Kohlstock  in  Deutsch- Süd westafrika,  später  in  ähn- 
licher Weise  durch  Krause,  Distriktsarzt  in  Bloemfontein,  scheinbar  mit 
Erfolg  geübt  worden  war  und  darin  bestand,  dass  man  den  Tieren  etwa 
10 — 30  Tage  nach  der  Impfung  virulentes  Einderpestblut  injizierte. 
Durch  diese  Blutnachimi)fung  sollte  die  einmal  erworbene  Immunität 
eine  weitere  Steigerung  und  größere  Dauerhaftigkeit  erhalten.  Obwohl 
die  Eesultate,  über  welche  Kohlstock  zunächst  berichtete,  in  der  That 
sehr  zu  Gunsten  der  von  ihm  dringend  empfohlenen  Modifikation  der 
Gallenmethode  sprachen  und  die  Leistungen  der  einfachen  Gallenimpfung 
zu  übertreffen  schienen,  machte  man  in  anderen  Landesteilen  weit 
weniger  günstige  Erfahrungen.  Kolle  A:  Turner  konnten  aber  vor 
allen  Dingen  den  experimentellen  Nachweis  erbringen,  dass  die  Voraus- 
setzung des  ganzen  Verfahrens,  wonach  die  BlutinjektiöH  stets  eine 
Immunitätssteigerung  erzeugen  solle,  in  Wirklichkeit  eine  unzutreffende 
sei.  Die  Injektion  geringer  Mengen  virulenten  Einderpestblutes  ver- 
mag nämlich  die  später  noch  näher  zu  besprechenden  spezifischen 
Blutveränderungen,  wie  sie  im  Körper  rinderpestimmuner  Individuen 
zur  Entwicklung  gelangen,  in  keiner  Weise  weiter  zu  steigern.  Hieraus 
darf  wohl  mit  Eecht  geschlossen  werden,  dass  die  Blutuachimpfung  die 
einmal  verliehene  Gallenimmunität  kaum  in  nennenswerter  Weise  zu 
verstärken  imstande  ist. 

Alles  in  allem  hat  die  eben  erörterte  Form  der  Schutzimpfung  sich 
weder  im  Experiment,   noch  in  der  Praxis   der  einfachen  KocHScheu 
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Gallenmetliode  üljerlegen  gezeigt  und  stellt,  wenn  sie  auch  an  einigen 
Orten  günstige  Resultate  gezeitigt  hat,  kaum  eine  wesentliche  Verbesserung 
des  Verfahrens  dar. 

c)  Inipfuug  mit  Glyceringalle  (»Ediugtons  inethod«).  Edington 
schlug  vor,  statt  reiner  IJinderpestgalle  eine  Misehuug  von  Galle  und 
Glycerin  den  Tieren  einzuspritzen.  Durch  den  Glycerinzusatz  sollte  nach 
seiner  Ansicht  die  Galle  in  erster  Linie  ihrer  schädlichen,  Rinderpest 
in  tödlicher  Form  hervorrufenden  Eigenschaften  beraubt  werden.  Mit 
dem  Augenblick,  wo  die  Voraussetzung,  dass  reine  Einderpestgalle 
bedenkliche  Erscheinungen  hervorrufen  könne,  als  eine  irrige  erkannt 
war,  musste  der  Zusatz  von  Glycerin  zunächst  schon  als  überflüssig 
erscheinen;  er  erwies  sich  aber  auch,  wie  Külle  &  Tuuneü  gezeigt 
haben,  als  direkt  unzweckmäßig,  da  das  Glycerin  infolge  seiner  stark 
mikrobicideu  Einwirkung  auf  das  empfindliche  Rinderpestcontagium 
die  aktiv  immunisierende  Kraft  der  Galle  ganz  erheblieh  herabsetzt. 
Auch  die  später  von  Edixgtox  in  Vorschlag  gebrachte  Rlutnachimpfuni;' 
besserte  ans  den  eben  erläuterten  Gründen  nichts  an  dem  Verfahren. 
Auch  HuTCHEON  giebt  neuerdings  an,  dass  die  Glyceringalle  in  größeren 
Dosen  nur  eine  kurze  passive  Immunität,  wohl  infolge  der  in  ihr  ent- 
haltenen spezifischen  Stoffe,  verleiht  und  im  allgemeinen  wenig  em- 
pfehlenswert ist.  Zu  dem  gleichen  Ergebnisse  ist  mau  dann  an  vielen 
anderen  Orten  gelangt,  und  Rogers  stellt  z.  B.  nach  den  in  Indien  ge- 
machten Erfahrungen  der  Wirksamkeit  der  Glyceringalle  ein  höchst  un- 
günstiges Zeugnis  aus.  Die  weitere  Behauptung  Eüixgtoxs,  dass  seine 
Mischung  eine  Ersparnis  an  Impfstoff  bedeute,  hat  sich  bei  eingehender 
Prüfung  ebenfalls  als  unzutreffend  herausgestellt.  Es  wäre  diese  Eigen- 
schaft in  der  That  von  hoher  praktischer  Bedeutung  gewesen,  da  das 
Kociische  Schutzimpfungsverfahren  immerhin  ein  ziemlich  kostspieliges 
ist.  Benutzt  man  die  Galle  von  Tieren,  welche  einer  Spontauerkrankung 
erlegen  sind,  so  ist  freilich  das  erforderliche  Material  leicht  an  den  In- 
fektionsherden, wo  die  Seuche  sich  ausbreitet,  und  in  ausreichender  Menge 
zu  beschaffen.  Nach  den  in  Südafrika  gemachten  Erfahrungen  liefern 
indessen  nicht  alle  an  Rinderpest  gestorbenen  Tiere  ein  zur  Verimpfung 
geeignetes  Material,  da  die  Galle  oft  durch  Blutbeimischung  oder  Zer- 
setzung unbrauchbar  erscheint.  Man  ist  daher  vielfach  darauf  ange- 
wiesen, auf  den  Gallenstationen  Tiere  mit  Rinderpestblut  künstlich  zu 
infizieren  und,  um  sicher  zu  gehen,  am  5.— 6.  Tage  nach  Beginn  des 
Fiebers  zu  töten.  Um  eine  genügende  Menge  von  Impfstoff  für  die 
Immunisierung  von  100  Tieren  zu  gewinnen,  ist  es  aber  nötig,  im  Durch- 
schnitt 5  Tiere  zu  opfern.  In  einzelnen  Ländern,  wie  z.  B.  in  der  Türkei, 
in  Indien  und  auch  im  Sudan  sind  für  den  gleichen  Zweck  wegen  der 
Kleinheit  der  dortigen  Rinderrassen  sogar  10  Tiere  erforderlich.  Es 
kommt  hinzu,  dass  nach  dem  Berichte  von  Rogers  in  Indien  oft  auch 
religiöse  Bedenken  die  Anwendung  der  Gallenmethode  erheblich  er- 
schweren, und  viele  Stämme  eine  Tötung  ihrer  Tiere  zum  Zweck  der 
Gallegewinnung  nicht  gestatten  würden.  Auf  ähnliche  Verhältnisse  weist 
KoLLE  bei  der  Bevölkerung  des  südlichen  Sudans  hin.  Größere  Ver- 
breitung hat  die  Glycerin-Gallen-Methode  nicht  gefunden. 

2.  Passive  Immunisieruiig. 

Dass    das  Blut  von   Rindern,    welche  einen   Pestanfall    überstanden 
haben,  spezifisch  immunisierende  Eigenschaften  erwirbt,  ist  durch  Semmek, 
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Nencki  und  seine  Mitarbeiter,  Theilee  &  Pitchford,  Tokishige-Iniga- 
KUSHi  u.  a.  festgestellt  Avorden.  Diese  Beobachtungen  entbehrten  freilich 
zunächst  jeder  praktischen  Bedeutung-,  denn  abgesehen  davon,  dass  man 
quantitative  Verhältnisse  nur  ganz  oberflächlich  berücksichtigte,  lauteten 
die  Erfahrungen  der  genannten  Forscher  übereinstimmend  dahin,  dass 
sehr  erhebliche  Mengen  von  Rinderpestserum  (50 — 100 — 200  ccm)  er- 
forderlich seien,  um  Tieren  nur  einigermaßen  gegen  die  Impfung  mit 
virulentem  Blute  Schutz  zu  verleihen.  Dabei  erwies  sich  ein  solcher 
Schutz,  wie  Theilek  &  Pitchford  bei  ihren  in  größerem  Maßstabe 
ausgeführten  Versuchen  in  Transvaal  feststellten,  nur  im  Laboratorium, 
nicht  aber  gegenüber  der  Spontanerkrankuug  als  wirksam.  Auch  Koch 
gelangte  zu  ähnlichen  Ergebnissen.  Er  bestätigte,  dass  das  Blut  der 
»gesalzenen;  Rinder  in  größeren  Mengen  thatsächlich  eine  gewisse 
Scliutzwirkiing  zu  äußern  vermag,  und  zwar  gleichgiltig,  ob  das  Serum 
vorher  oder  gleichzeitig,  gemischt  mit  infektiösem  Blute,  dem  Versuchs- 
tiere injiziert  wird.  Durch  die  weitere  Feststellung  aber,  dass  eine  der- 
artige Mischung  von  Immunserum  und  Rinderpestblut  nun  ihrerseits 
wieder  immunisierende  Wirkung  ausübt,  stärker  als  das  Serum  für  sich 
allein,  war  ein  neuer  bedeutsamer  Gesichtspunkt  für  die  Verbesserung 
der  Serummethode  gewonnen  worden. 

Die  nächste  Aufgabe  musste  es  freilich  sein,  die  Wirksamkeit  des 
Serums  noch  erheblich  zu  verstärken.  Theiler  &  Pitchford  injizierten 
zu  diesem  Zwecke  Rindern,  welche  eine  Spontanerkrankung  überstanden 
hatten,  noch  zu  wiederholten  Malen  größere  Quantitäten  virulenten 
Rinderpestblutes,  ehe  sie  deren  Blut  bezw.  Serum  zu  Schutzimpfungen 
verwendeten.  Später  verfuhren  dann  Danysz  &  Bordet  in  der  gleichen 
Weise.  Das  so  gewonnene  Serum  sollte  schon  wesentlich  Besseres 
leisten  und  in  der  Dosis  von  100 — 200  ccm  sicheren  Schutz  für  die 
Dauer  von  mehreren  Monaten  gewähren,  ja  selbst  Heilkraft  besitzen. 
KoLLE  &  Turner  sind  unabhängig  von  den  genannten  Forschern  ganz 
ähnlich  vorgegangen,  nur  mit  dem  Unterschiede,  dass  sie  streng  syste- 
matisch nach  den  von  Ehrlich  festgelegten  Immunisierungsmethoden 
verfuhren  und  durch  oft  wiederholte  regelmäßige  Virusinjektiouen  in 
steigenden  Dosen  den  Tieren  allmählich  einen  ungewöhnlich  hohen  Grad 
von  Widerstandsfähigkeit  verliehen.  Das  Blut  von  Rindern,  die  schließ- 
lich eine  Injektion  von  3,  4,  selbst  5  1  vollvirulenten  Rinderpestblntes 
ohne  erheblichere  Krankheitserscheinungen  zu  überwinden  vermochten, 
zeigte  sich  von  hoher  immunisatorischer  Wirksamkeit  und  äußerte 
selbst  in  geringen  Mengen  von  20  ccm  bei  erkrankten  Tieren  sehr  er- 
hebliche Heilkraft.  Kontroll  versuche  ergaben,  dass  normales  Rinder- 
pestserum (1000  ccm)  völlig  unwirksam  war.  Jedenfalls  ist  die  Thatsache 
allgemein  anerkannt,  dass  nur  durch  mehrmalige  Injektionen  großer 
Blutmengen  bei  Tieren,  welche  eine  leichte  oder  schwere  Form  der 
Krankheit  durchgemacht  haben,  sich  ein  für  Schutzimpfungen,  sei  es 
zusammen  mit  virulentem  Blute  oder  ohne  dieses,  praktisch  brauchbares 
Serum  erzeugen  lässt.  Auf  die  langsame  Steigerung  mit  kleinen  Dosen 
virulenten  Blutes  kann  man  vielleicht  ganz  verzichten  und  dafür  gleich 
mit  der  Injektion  von  1  Liter  beginnen,  denen  dann  spätere  mit  2,  3,  4 
und  5  Litern  folgen.  Nicolle  &  Adil-Bey  schlugen  später  vor,  eine 
rasche  Hochtreibuug  der  Immunität  dadurch  herbeizuführen,  dass  man 
Rindern  auf  einmal  4—8  Liter  virulentes  Blut  und  25  ccm  Serum  in- 
jiziert. Neuerdings  soll  sich  ihnen  für  den  gleichen  Zweck  an  Stelle 
des    schwer   und    langsam    resorbierbaren   Blutes   die   Benutzung   einer 
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Spülflüssigkeit  bewährt  haben,  welche  so  gewonnen  wird,  dass  man 
infizierten  Tieren  auf  der  Hübe  der  Krankheit  ca.  6  Liter  einer  Salz- 
Peptonlüsung-  intraperitoneal  einspritzt  und  diese  Flüssigkeit  nach  etwa 
3  Stunden  aus  der  Bauchhöhle  des  getöteten  Tieres  wieder  entnimmt. 
DüDUKALOw  empfiehlt  eine  ähnliche  Methode  und  behandelt  die  Tiere 
nach  erstmaliger  Injektion  Aon  Serum  und  Pestblut  mit  täglichen  In- 
jektionen größerer  Blutmengen. 

Die  Schutzwirkung  des  hochwertigen  Rinderpestserums  charakterisiert 
sich  als  eine  sehr  nachhaltige.  Kolle  &  Turner  fanden,  dass  geringe 
Mengen  von  10 — 20  ccm  ausreichen,  um  Tieren  für  mehrere  Wochen 
Schutz  zu  verleihen,  und  dass  sich  durch  die  Injektion  von  100 — 200  ccm, 
sogar  eine  Immunität  von  vielen  Monaten  erreichen  lässt.  Diese 
Thatsaehe  bietet  sicherlich  ein  nicht  geringes  theoretisches  Interesse  und 
liefert  den  Beweis,  dass  bei  Verwendung  von  Isoimmunkörpern, 
d.  h.  eines  der  gleichen  Tierart  entstammenden  Immunserums,  auch 
die  passive  Immunität  ihres  transitorischen  Charakters  entkleidet  werden 
kann  und  unter  Umständen  hinsichtlich  ihrer  Dauer  der  aktiven  Immu- 
nität kaum  nachsteht. 

Wenn  trotzdem  die  Serumimmunisierung  unter  praktischen  Verhält- 
nissen zu  allgemeiner  Anerkennung  und  Anwendung  nicht  gelangte,  so 
lag  dies  einfach  daran,  dass  die  zur  Impfung  erforderlichen  enormen 
Serummengen  von  150 — 200  ccm  das  Verfahren  zu  einem  außerordent- 
lich umständlichen  und  kostspieligen  gestalteten.  Immerhin  hat  man 
unter  kleineren  Verhältnissen  von  der  Anwendung  des  reinen  Serums 
in  Südafrika  sowohl  (Kolle),  wie  namentlich  auch  in  der  Türkei 
(NicoLLE  &  Adil-Bey,  Refik-Bey)  und  China  (Anderson)  gute  Er- 
folge gesehen.  Neuerdings  sind  in  Aegypten  von  Pinching-Pascha, 
Bitter  und  Dreyer  Versuche  der  Immunisierung  mit  Serum  allein  in 
größerem  Umfange  angestellt  worden,  in  denjenigen  Bezirken,  in  denen 
mit  Blutkrankheiten  infizierte  Rinder  vorhanden  waren. 

Die  Heilwirkung  des  Rinderpestserums  hat  sich  in  der  Praxis 
vielfach  in  eklatantester  Weise  bewährt.  Auf  einer  Reihe  von  Farmen 
gelang  es  Kolle  &  Türner,  die  stark  von  der  Seuche  heimgesuchten 
Bestände  je  nach  der  besonderen  Lage  der  Verhältnisse  entweder 
vollkommen  ohne  Verluste  oder  mit  einer  relativ  geringen  Mortalität 
von  höchstens  13  —  15^  zu  retten.  Ueberall  stellte  es  sich  dabei 
als  vorteilhaft  heraus,  die  erforderliche  Serummenge  auf  einmal  (40 
bis  50  ccm),  nicht  aber  in  kleineren  verzettelten  Dosen,  sowie  mög- 
lichst frühzeitig  zu  injizieren.  Die  Beobachtungen  Nenckis  und  seiner 
Mitarbeiter  haben  diese  Angaben  späterhin  vollkommen  bestätigt,  und 
auch  NicoLLE  &  Adil-Bey,  welche  gleichfalls  einer  recht  frühzeitigen 
Einspritzung  in  Form  einer  einmaligen  starken  Dosis  das  Wort  reden, 
rühmen  auf  Grund  reicher  Erfahrung  die  Heilkraft  des  hochwertigen 
Rinderpestserums. 

Die  spezifische  Wirkung  des  Serums  ist  mit  größter  Wahrscheinlich- 
keit auf  antiparasitäre"  Eigenschaften  zurückzuführen,  also  auf  die 
Fähigkeit,  den  belebten,  aber  uns  freilich  noch  unbekannten  Krankheits- 
erreger selbst  anzugreifen  und  unschädlich  zu  machen.  Von  antitoxischen, 
gegen  ein  von  dem  spezifischen  Erreger  etwa  produziertes  Krankheits- 
gift  sich  richtenden  Wirkungen  kann  dagegen  um  so  weniger  die  Rede 
sein,  als  die  Existenz  eines  löslichen  spezifischen  Rinderpestgiftes  bisher 
durchaus  problematischer  Xatiir  und  völlig  unbewiesen  ist.  Die  Rinder- 
pest stellt  somit   ein  sehr  bemerkenswertes  Beispiel    dar,    dass    auch 


ö 
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mit    einem    antiparasitären    Immiiuserum    unter    Umständen 
die  gleichen  Heile 
sehen  Serumarten. 


die  gleichen  Heilerfolge  zu  erreichen  sind,  wie  mit  antitoxi- 


3.  Kombinierte  aktive  und  passive  Immunisierung. 

An  Stelle  der  reinen  Serumimmunisierung  ein  kombiniertes  aktives 
und  passives  Immunisicrungsverfahren  anzuwenden  und  damit  dem  er- 
zeugten Impfschutz  größere  Beständigkeit  zu  verleihen,  hatte  bereits 
Koch  als  wünschenswert  und  möglich  erklärt. 

a)  »French  method.«  Bürdet  &  Danysz  suchten  dem  angedeuteten 
Ziele  dadurch  nahezukommen,  dass  sie  Einder  zunächst  mit  größeren 
Mengen  (100  ccm)  defibrinierten  Immunblutes  impften  und  nun 
absichtlich  der  natürlichen  Infektion  aussetzten.  Dies  geschah 
in  der  Weise,  dass  die  vorbehandelten  Tiere  mit  anderen,  von  Einder- 
pest befallenen  zusammengetrieben  wurden.  Da  sich  dieser  Infektions- 
modus nicht  als  zuverlässig  genug  erwies,  wurde  später  so  verfahren, 
dass  man  den  Tieren  im  Auschluss  an  die  Immunblutimpfung  oder  einige 
Stunden  vorher  infektiöses  Material  in  Gestalt  von  Nasenschleim,  Darm- 
inhalt u.  s.  w.  erkrankter  Tiere  direkt  in  Maul  und  Nase  einstrich. 
Trotzdem  ließ  das  Verfahren  die  erforderliche  Sicherheit  des  Erfolges 
vermissen.  Bordet  c^  Danysz  hielten  reine,  d.  h.  nicht  mit  Eiuderpest 
infizierte  Herden  nicht  geeignet  für  ihre  Methode,  sondern  wollten  in 
erster  Linie  das  Immunblut  in  infizierten  Herden  bei  den  im  Inknbations- 
stadium  befindlichen  oder  bereits  fiebernden  Eindern  angewandt  wissen. 
HuTCHEON  will  gerade  hiermit  die  besten  Eesultate  gehabt  haben, 
während  andere  Tierärzte  wiederum  in  infizierten  Herden  und  bei 
kranken  Tieren  schwere  Verluste  hatten.  Hutcheon  nimmt  an,  dass 
das  frische  Immunblut  besser  bei  kranken  Tieren  wirke,  namentlich  bei 
intravenöser  Injektion,  als  Serum,  steht  indessen  mit  dieser  Auffassung 
allein  da.  So  waren  denn  die  Ergebnisse  in  der  Praxis  sehr  schwan- 
kender Natur,  und  den  äußerst  befriedigenden  Eesultaten  in  einzelnen 
Gebieten  standen  auf  der  anderen  Seite  Berichte  entgegen,  nach  denen 
die  Zahl  der  geretteten  Tiere  sich  nur  auf  30 — 40^  belief  (Tiieiler). 
Als  ein  ganz  besonderer  Mangel  des  Verfahrens  muss  aber  die  Be- 
nutzimg des  defibrinierten  Immunblutes  an  Stelle  des  sonst  für  derartige 
Zwecke  üblichen  Blutserums  bezeichnet  w^erden.  Abgesehen  davon,  dass 
das  defibrinierte  Blut  wenig  haltbar  ist,  außerordentlich  leicht  der  Zer- 
setzung anheimfällt  und  daher  zu  weiterer  Versendung  oder  längerer 
Aufbewahrung  gar  nicht  in  Frage  kommen  kann,  wird  durch  diese 
Art  von  Impfung  vor  allen  Dingen  eine  Uebertragung  von  Blutkrank- 
heiten, wie  Texasfieber,  Trypanosoma  u.  a.  in  hohem  Maße  begünstigt. 
In  Anbetracht  der  ziemlich  erheblichen  Verbreitung,  welche  die  ge- 
nannten Infektionskrankheiten  gerade  in  Südafrika,  aber  auch  z.  B.  in 
der  Türkei  neben  der  Einderpest  gefunden  haben,  liegt  hierin  zweifellos 
wegen  der  Verwendung  der  großen  Blutmengen  eine  nicht  zu  unter- 
schätzende Gefahr. 

b)  Simultan- Impfung  (Simultaneous-metliod,  Kolle  &  Turner). 

KoLLE  &  Türner  schlugen  einen  anderen  Weg  ein  und  vereinigten 
aktive  und  passive  Immunisierung  in  der  Form  gleichzeitiger  Serum- 
und  Virusinjektion.  Die  anfänglich  nach  dem  Vorschlage  Kochs 
geübte  Einspritzung  fertiger  Mischungen  von  Immunserum  und  virulentem 
Einderpestblute  wurde  von  ihnen  später  und  endgiltig  dahin  modifiziert, 
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dass  sie  Eindern  Imiii  unser  um  und  virulentes  Pestblut  zwar 
gleichzeitig-,  nicht  aber  gemischt,  sondern  räumlich  getrennt 
au  verschiedenen  Körperstellen  injizierten.  Am  zweckmäßigsten 
w^ar  es  dabei,  das  Einderpestblut  in  der  Dosis  0,5 — 1  com  auf  der  einen 
Seite  des  Tieres  einzuspritzen  und  auf  der  anderen  Seite  10  —  20 — 30  ccm 
des  spezifischen  Serums. 

Die  Wertbestimmung  des  Serums  muss  für  die  Ausübung  der 
Simultanmethode  mit  besonderer  Sorgfalt  erfolgen.  In  der  Regel  ge- 
nügen für  diesen  Zweck  12  Tiere,  welche  in  4  Gruppen  von  je  3  ein- 
geteilt, die  Wirksamkeit  des  Serums  mit  der  wünschenswerten  Sicher- 
heit abzugrenzen  gestatten.  Diejenige  Serunnuenge,  welche  sich  als 
ausreichend  erweist,  die  tödliche  Wirkung  des  Kinderpestblutes  aufzu- 
heben, andererseits  aber  noch  bei  mindestens  2  Tieren  der  entsi)rechen- 
den  Gruppe  eine  deutliche  Reaktion  auftreten  zu  lassen,  wird  nach 
KoLLE  ifc  Türner  als  »Titer«  des  Serums  angesprochen  und  als  die  für 
die  Simultaninjektionen  anzuwendende  Dosis  bestimmt. 

Die  Impfung  verläuft  bei  genauer  Befolgung  der  von  Kolle  &  Turner 
gegebenen  Vorschriften  ohne  irgendwie  nennenswerte  Schädigungen. 
Die  Impfverluste  erreichen  kaum  die  Höhe  von  1  %  und  dürfen  somit 
als  ganz  unbedeutende  bezeichnet  werden.  Im  allgemeinen  pÜegen  etwa 
90  %  der  geimpften  Tiere  in  typischer  Weise  mit  vorübergehendem 
Temperaturanstieg  zu  reagieren  und  damit  eine  hochgradige  und  lang- 
dauernde  Immimität  zu  erwerben,  während  nur  etwa  10  %  keine  deut- 
lichen Reaktionserscheinuugen  darbieten.  Wie  die  genaueren  Ermitte- 
lungen von  Kolle  &  Turner  gezeigt  haben,  verfügen  indessen  auch 
diese  letzteren  Individuen  trotz  der  scheinbar  ausgebliebenen  Reaktion 
stets  Über  einen  nicht  ganz  geringfügigen  und  mehrere  ;3 — 4)  IMonate 
häufig  noch  viel  länger  anhaltenden  Impfschutz.  Bemerkenswert  ist 
lediglich,  dass  nach  den  Erfahrungen  von  Kolle  ^  Türner  Milchkühe 
im  Anschluss  an  die  Simultanimpfuugen  in  der  Milchproduktion  erheb- 
lich nachlassen  oder  selbst  vollständig  versagen,  und  trächtige  Kühe 
meist  abortieren.  In  diesem  letzteren  Falle  zeigen  übrigens  die  neu- 
geborenen Kälber,  sow^eit  sie  am  Leben  bleiben,  eine  ausgesprochene 
Immunität  gegen  Rinderpest,  wie  denn  auch  nach  anderweitigen  Be- 
obachtungen ganz  allgemein  die  erworbene  bezw.  künstlich  erzeugte 
Rinderpestimmunität  sich  auf  dem  Wege  der  Vererbung  den  neu- 
geborenen Kälbern  mitzuteilen  scheint  (Kohlstock,  Semmer,  Nicolle 
&  Adil-Bey). 

Die  Aufbewahrung  bezw.  Herstellung  der  Impfstoffe  bereitet  bei  der 
Simultanimpfung  kaum  nennenswerte  Schwierigkeiten.  Das  Rinderpest- 
serum kann  durch  Zusatz  von  Karbolsäure  (0,5  ;?^')  sicher  vor  Zersetzung 
geschützt  und  für  lange  Zeit  haltbar  gemacht  werden.  Theiler  fjind 
das  Serum  noch  nach  4  Jahren  ungeschwächt  wirksam.  Auch  BrrrEK  be- 
richtet, dass  das  alte  Kimberleyserum  seinen  Titer,  wie  die  Prüfung  mit 
der  Simultaumethode  ergab,  annähernd  noch  4  Jahre  lang  erhalten  hatte. 
Neuerdings  wollen  Dschünkowsky  t^  Kupzis  das  Rinderpestseruni  auch 
durch  Trocknung  mit  Erfolg  konserviert  haben.  Um  das  virulente  Rinder- 
pestblut, das  nach  früheren  Ausführungen  nur  wenige  Tage  unverändert 
und  in  voller  pathogener  Wirksamkeit  haltbar  ist,  jederzeit  frisch  zur 
Verfügung  zu  haben,  empfiehlt  es  sich,  in  allen  Fällen,  wo  die  Impf- 
stoffe auf  Aveitere  Entfernungen  verschickt  werden  müssen,  ein  von 
Kolle  &  Turner  vorgeschlagenes  Verfahren  zur  Anwendungen  bringen; 
Es  besteht  dieses  Verfahren  darin,   dass  man  Schafe  mit  50 — 100  bis 
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200  ccm  Riuderpestblut  impft  und  mm  nach  dem  Orte,  wo  die  Impfung 
vorgenommen  werden  soll,  verschickt.  Da  Schafe  3—8  Tage  nach  der 
Impfung  ausnahmslos  das  Contagium  der  Rinderpest  in  vollvirulenter 
Form  in  ihrem  Blute  beherbergen,  so  kann  der  Transport  selbst  über 
viele  Tagesstrecken  ohne  weiteres  vorgenommen  werden,  und  man  hat 
an  dem  Empfangsorte  nur  nötig,  den  Schafen  Blut  zu  entnehmen,  um 
sofort  virulenten  Infektionsstoö"  zur  Verfügung  zu  haben;  es  dient  also 
hier  der  Tierkörper  gewissermaßen  als  Gefäß  zum  Transport  des  viru- 
lenten Blutes.  Die  Gefahr,  auf  diese  Weise  etwa  eine  Verschleppung 
der  Seuche  zu  begünstigen,  ist  eine  äußerst  geringe,  da  die  Ausschei- 
dungen von  infizierten  Schafen  das  Contagium  nicht  zu  enthalten  pflegen, 
wie  denn  auch  thatsächlich  kaum  ein  Fall  einer  Krankheitsübertragung 
durch  diese  Art  des  Transportes  bekannt  geworden  sein  dürfte.  Auf 
der  anderen  Seite  bietet  die  Benutzung  des  Schafblutes  vor  der  des 
virulenten  Einderblutes  den  großen  Vorteil,  dass  eine  Uebertragung 
der  bereits  erwähnten  Blutkrankheiten,  wie  Texasfieber,  Rinder- 
malaria, Lungenseuche,  Rindertrypauosomen  (Tryp.  Theileri)  u.s.w.  hier- 
bei vollständig  ausgeschlossen  ist.  So  hat  sich  denn  die  Be- 
nutzung von  Sehafblut  unter  gewissen  Verhältnissen  nicht  nur  in 
Südafrika,  sondern  auch  in  Russland,  in  der  Türkei,  sowie  in  Indien 
durchaus  Ijewährt. 

Die  Simultanimpfung  hat  die  großen  Erwartungen,  welche  Kolle 
&  Turner  schon  auf  Grund  der  ersten  Beobachtungen  und  experimen- 
tellen Feststellungen  an  die  praktische  Bedeutung  dieser  Art  kombi- 
nierter Immunisierung  knüpften,  in  weitem  Umfange  erfüllt.  In  der 
Kapkolonie  waren  die  Erfolge  derartig,  dass  man  auf  einer  in  Kapstadt 
im  Juni  1898  unter  dem  Vorsitz  des  Ministers  für  Landwirtschaft  ab- 
gehaltenen Konferenz  den  einstimmigen  Beschluss  fasste,  für  die  Zukunft 
allein  das  Kolle -TuuNERsche  Simultan  verfahren  zur  Anwendung  zu 
bringen.  Eine  genaue  Statistik  über  die  ersten  9077  nach  der  Simultan- 
methode behandelten  Fälle  ergab,  dass  von  dieser  Zahl  nur  128  Tiere 
=  1,4^  später  an  Rinderpest  starben.  Auch  in  Rhodesia,  sowie  später 
im  Sudan  ist  die  Simultanmethode  an  Hunderttausenden  von  Rindern 
mit  bestem  Erfolge  ausgeführt  worden. 

In  anderen  Ländern,  wo  man  die  Methode  im  Laboratorium  oder  in 
der  Praxis  einer  Prüfung  unterzog,  hat  sie  gleichfalls  volle  Anerkennung 
gefunden.  Man  hat  sich  im  allgemeinen  an  die  von  Kolle  &  Türneu 
festgelegten  Grundsätze  gehalten  und  höchstens  kleinere  unwesentliche 
Abänderungen  vorgenommen.  Nicolle  &  Adil-Bey  halten  die  Simultan- 
methode für  die  beste  Art  der  Schutzimpfung  und  bestätigen  namentlich 
die  Angaben,  dass  auch  bei  Ausbleiben  der  Reaktion  die  Impfung  für 
längere  Zeit  ausreichenden  Schutz  zu  gewähren  vermag.  In  ähnlichem 
Sinne  äußern  sich  Refik-Bey  &  Repik-Bey  über  ihre  Erfahrungen.  Im 
Trausbaikalgebiet  hat  Nikolski  mit  der  Simultanmethode  sehr  günstige 
Resultate  erhalten.  Nencki,  Sieber  &  Wyznikiewicz  haben  bei  ihren 
auf  der  Station  Iknewi  im  Gouvernement  Tiflis  ausgeführten  zahlreichen 
Schutzimpfungen  ebenfalls  das  Simultanverfahren  als  empfehlenswert 
erkannt,  nur  raten  sie,  das  Rinderpestserum  erst  2  Stunden  nach  dem 
Virus  einzuspritzen. 

Ob  diese  letztere  Modifikation  wirklich  eine  Vereinfachung  darstellt 
und  namentlich  auch  einen  Vorteil  gewährt,  bedarf  wohl  noch  der 
Prüfung.  Erwähnt  sei  lediglich,  dass  bereits  früher  Hütcheon,  der 
Chef   des  Veterinärwesens    der  Kapkolonie,    vorgeschlagen    hatte,    die 
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Tiere  zunächst  nur  mit  virulentem  Pestblut  und  erst  48  Stunden  später 
mit  dem  Immunserum  zu  behandeln,  dann  täglich  wiederholt  zu  messen 
und  mit  beginnenden  Fiebererscheinungcu  eventuell  nochmals  mit  einer 
größeren  Serumdosis  zu  injizieren,  ohne  dass  sich  jedoch  diese  Modi- 
fikation des  KoLLE-TcKNERSchen  Simultanverfahrens  irgendwie  bewährt 
hätte. 

Nach  Rogers  hat  man  auch  in  Indien  mit  dem  Simultanverfahren 
gute  Resultate  erzielt  und  an  manchen  Orten  der  seit  Jahren  endemischen 
Seuche  Einhalt  zu  gebieten  vermocht.  Der  Sicherheit  wegen  empfiehlt 
Rogers,  vom  4.  Tage  an  bei  den  geimpften  Tieren  Temperaturmessungen 
vorzunehmen  und  alle  diejenigen  Individuen,  welche  ohne  Reaktion  sind, 
nach  10  Tagen  mit  virulentem  Blut  (10  ccm)  noclimals  nachzuimpfen. 
Auch  JoBLiNG  spricht  sich  auf  Grund  der  auf  den  Philii)])inen  gesammelten 
Erfahrungen  in  günstigem  Sinne  über  die  Simultanmethode  aus  und  hält 
gleichfalls  die  Blutnachimpfung  unter  den  von  Rogers  vorgeschriebenen 
Bedingungen  für  zweckmäßig. 

Auch  Lingard  hat  bei  seinen  Versuchsreihen  in  Muktesar  und  bei 
zahlreichen  Prüfungen  des  in  Muktesar  hergestellten  Serums  die  Angaben 
von  KoLLE  &  TuKXER  übcr  die  Simultanmethode  durchaus  bestätigen 
können. 

Es  soll  allerdings  nicht  unerwähnt  gelassen  werden,  dass  für  die 
Anwendung  der  Simultanmethode  Schwierigkeiten  entstehen 
können,  wenn  der  Immunisierung  Tiere  unterworfen  werden,  welche  latent 
mit  Blutkrankheiten  infiziert  sind,  z.  B.  mit  Texasfieber,  ostafrikauischem 
Küstenfieber  u.  s.  w.  In  diesem  Falle  können  durch  die  kombinierte 
Wirkung  der  milden  Rinderpestattacke  und  der  infolgedessen  auf- 
flammenden Blutkraukheit  große  Impfverluste  entstehen.  Man  wird 
diese  entweder  in  den  Kauf  nehmen  müssen  oder  das  Serum  allein 
anwenden,  da  nach  den  Feststellungen  von  Kolle  &  Turner  durch 
große  Dosen  desselben  ja  eine  mehrmonatliche  Immunität  den  damit 
injizierten  Rindern  verliehen  wird. 

Schlussbemerkungen. 

Nach  alledem  müssen  wir  für  die  Praxis  als  gute  und  zuverlässige 
Schutzimpfungsmethoden  die  Kociischen  Gallenimpfungen  und  die  Kolle- 
TuRNERschen  Simultaninjektionen  betrachten,  und  zwar  beide  ^lethodeu 
wohl  am  zweckmäßigsten  in  der  von  den  genannten  Forschern  ge- 
gebenen Form,  ohne  jede  weitere  Abänderung.  Die  KocHsche  Methode 
erscheint  vor  allem  brauchbar  beim  ersten  Auftreten  der  Seuche  in  einem 
Lande,  da  hier  der  erforderliche  Impfstoff,  die  Rinderpestgallc,  stets 
sofort  zur  Hand  ist,  Tiere  zur  Serumgewinnung  aber  noch  fehlen  und 
die  Herstellung  wirksamen  Rinderpestserums  mehrere  Monate  in  An- 
spruch nehmen  würde.  Unter  diesen  Verhältnissen,  zu  Beginn  einer 
EpidemiCj  wo  es  sich  darum  handeln  muss,  in  erster  Linie  die  infizierten 
Bezirke  gegen  die  noch  nicht  befallenen  durch  rasche  Bildung  einer 
»Immunzone«  abzugrenzen  und  damit  das  Weiterschreiten  der  Rinder- 
pest nach  Möglichkeit  aufzuhalten,  dann  aber  auch  Zeit  für  die  Sernni- 
präparation  zu  gewinnen,  werden  die  Gallenimi)fungen  fraglos  imstande 
sein,  hervorragende  Dienste  zu  leisten.  Bei  weiterer  Ausbreitung  der 
Seuche,  sowie  namentlich  in  solchen  Ländern,  in  denen  die  Rinderpest 
sich  schon  seit  längerer  Zeit  endemisch  eingenistet  hat,  wäre  für  die 
Bereitung  hochwirksamen  Rinderpestserums  Sorge  zu  tragen   und   das 
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letztere  zum  Zwecke  der  KoLLE-TüRNERSclien  Simiiltaiiinjektionen  in 
den  noch  nicht  von  der  Seuche  heimgesuchten  Distrikten  anzuwenden. 
Von  dem  Serum  allein,  also  nicht  in  der  kombinierten  Anwendung-  mit 
virulentem  Einderpestblut,  wäre  zweckmäßigerweise  nur  in  gewissen 
Ausnahmefällen  Gebrauch  zu  machen,  nämlich  bei  der  Immunisierung 
von  Milchkühen  und  trächtigen  Tieren,  sowie  namentlich  in  allen  den- 
jenigen Fällen,  wo  Kinder  als  bereits  infiziert  anzusehen  sind,  oder  gar 
schwerere  Krankheitserscheinungen  darbieten,  die  Impfung  also  direkt 
zu  Heilzwecken  vorgenommen  werden  muss.  Ferner  ist  die  Anwendung 
des  Serums  allein  geboten  bei  Viehbeständen,  welche  mit  Blutkrauk- 
heiten  dauernd  latent  infiziert  sind. 

Wenn  man  nur  die  eine  oder  andere  Methode  systematisch  anwendet, 
wird  man  die  Rinderpest  in  den  von  ihr  heimgesuchten  Ländern  wirk- 
sam bekämpfen  und  die  Seuche  ausrotten  können,  wie  das  z.  B.  in 
Südafrika  1897/98  der  Fall  war. 


■/ 
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XXXVIII. 

Lyssaimmunität. 

Von 

Prof.  Dr.  E.  Marx, 

Stabsarzt  in  Frankfurt  a.  M. 


Wenn  es  die  Aufgabe  dieser  Abhandlung  in  erster  Linie  sein  soll, 
über  Lyssaimmunität  zu  berichten,  so  erscheint  es  doch  notwendig, 
dieser  Arbeit  einige  einleitende  Worte  über  Pathologie  und  Symptomato- 
logie der  Lyssa  vorauszusenden,  welche  in  das  Studium  der  Lyssa- 
immunität einführen.  Glücklicherweise  ist  diese  furchtbare  Krankheit 
heutzutage  in  Deutschland  in  einem  großen  Teil  gänzlich  zum  Schwinden 
gebracht  und  dort,  wo  sie  sich  noch  tindet,  gegen  frühere  Zeiten  ganz 
erheblich  vermindert.  Aus  diesem  Grunde  verfügen  in  Deutschland  nur 
relativ  wenige  Aerzte  über  eigene  Beobachtungen  über  den  Verlauf  der 
Lyssa  bei  Tieren  und  Menschen.  Im  Interesse  dieser  großen  Mehrheit 
schien  es  dringend  geboten,  das  Wissenswerteste  über  die  Geschichte, 
die  Pathologie,  die  Anschauungen  über  das  Wutvirus  u.  s.  w.  der  aus- 
führlichen Besprechung  der  Lyssaimmunität  vorauszusenden. 


Allgemein  Geschichtliches. 

Ueber  das  erste  Auftreten  der  zur  Zeit  fast  in  der  ganzen  Welt  verbrei- 
teten Tollwut  sind  wir  nicht  orientiert,  jedenfalls  reicht  es  wohl  in  vor- 
geschichtliche Zeiten  zurück.  Die  erste  Andeutung  über  die  Tollwut  ist 
vielleicht  in  jener  Stelle  der  Ilias  zu  sehen,  in  welcher  Homer  Hector  von 
Teucrus  einen  wütenden  Hund  nennen  lässt;  mit  Sicherheit  ist  Aristoteles 
die  Hundswut  bekannt,  wenn  auch  nur  das  Auftreten  derselben  bei  Tieren. 
»Die  Hunde  sind  der  Wut  unterworfen,  sie  macht  sie  rasend;  alle  Tiere, 
die  sie  beißen,  werden  ebenfalls  wütend,  der  Mensch  ausgenommen.«  Die 
erste  größere  Monographie  über  die  Lyssa  ist  erst  aus  dem  ersten  Jahrhundert 
nach  Chr.  überliefert,  und  zwar  in  den  Büchern  über  medizinische  Dinge  von 
Celsus.  Dieser  Autor,  dessen  Werke  bekanntlich  Kompilationen  sind,  berichtet 
nicht  nur  über  die  Lyssa  humana,  sondern  giebt  auch  Anweisungen  zur  Ver- 
hütung derselben  und  zur  Behandlung  der  ausgebrochenen  Krankheit. 

Dass  in  diesem  fast  350  Jahre  umfassenden  Zeitraum  zwischen  Aristo- 
teles und  Celsus  aber  die  Erkenntnis,  dass  auch  der  Mensch  der  Lyssa 
unterworfen   ist,   schon    lange  Eingang    gefunden  hatte,    das   beweisen  Citate 
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in  den  Schriften  des  Caelius  AruKLiAxr.s  und  des  Galex,  welche  sich  auf 
Autoren  berufen,   die  etwas  frülier  als  zwei  Jahrhunderte  v.  Chr.   gelebt  hatten 
wie  Artemidor  von  Sida  und  Andreas  von  Kariste  und   andere.      Diesen 
war   es  bereits  bekannt,  dass  Erkrankungen   an  Tollwut  auch  beim  Menschen 
vorkommen. 

Was  seit  dieser  Zeit  bis  fast  zum  18.  Jahrhundert  geschrieben  worden 
ist,  ist  teils  ein  Auszug  aus  den  Werken  der  römischen  Schriftsteller,  teils, 
soweit  es  sich  besonders  auf  andere  therapeutische  Maßnahmen  als  dort  vor- 
geschlagen bezieht,  mit  wenigen  Ausnahmen  Produkte  eines  ganz  unglaub- 
lichen Aberglaubens.  So  sei  liier  nur  die  Therapie  des  Avicenxa  erwähnt, 
welcher  so  viel  Kanthariden  gab,  bis  blutiger  Urin  entleert  wurde.  Den  Blut- 
gerinnseln wurde  die  Form  von  kleinen  Hunden  angedeutet:  es  seien  wirk- 
liche Hunde,  die  sich  durch  das  Gift  im  Menschen  entwickelten,  und  die 
durch  das  Mittel  abgetrieben  würden. 

Erst  Ende  des  17.,  Anfang  des  18.  Jahrhunderts  erhielt  die  Tollwut- 
litteratur  wissenschaftlichen  Wert.  Wenn  auch  hier  oft  noch  gut  Beobachtetes 
und  kritisch  Verarbeitetes  mit  Phantastischem  sich  mischt,  wie  in  der  Ab- 
handlung von  RouGEMOXT,  so  sind  doch  manche  Werke  aus  dieser  Zeit  als 
mustergiltig  zu  bezeichnen,  wie  die  von  Krügelsteix  und  von  Faber.  Gleich- 
zeitig mit  diesen  erschienen  experimentelle  Arbeiten,  wie  sie  in  Deutschland 
vor  allem  Hertwig  und  Prixz  lieferten,  bis  dann  die  Arbeiten  und  Ent- 
deckungen  Pasteurs   ein  Fundament  für   die   moderne  Wutlitteratur  schufen. 

Litteratur. 

Umfassende  Litteraturangaben  dieser  Periode  siehe  in: 

RouGEMONT,  J.  C,  Abliandlung  von  der  Hundswut.  Uebersetzt  von  Wegeier. 
Frankfurt  a.  M.  1798. 

KRtJGELSTEix,  F.  C.  K.,  Die  Geschichte  der  Hundswut.     Gotha  1826. 

Faber,  W.  E.,  Die  Wutkrankheit  der  Tiere  und  des  Menschen.     Karlsruhe  1846. 

Marx,  K.  F.  H. ,  Ueber  das  Vorkonniien  und  die  Beurteilung  der  Hundswut  in 
alter  Zeit.  1872,  Bd.  13  der  Abhandlungen  der  Kgl.  Gesellschaft  der  Wissen- 
schaften zu  Göttingen. 


Herkunft  und  natürliche  Uebertragung  der  Wut. 

Die  Tollwut  ist  offenbar  primär  eine  Krankheit  des  Tfuiideü'esr'hlcflites. 
Der  tolle  Hund  ist  die  Grundursache  für  alle  Tidhvutiiifektionen. 
Empfänglich  für  die  Wut  scheinen  aber  alle  Tiere  zu  sein,  wenn  sie 
nur  Gelegenheit  haben  von  wutkranken  Hunden  gebissen  zu  werden. 
Sie  ist  eine  Infektiouskranklieit.  Ein  spontanes  Auftreten  der  T(dlwut 
ist  ganz  ausgeschlossen. 

Diese  jetzt  ganz  selbstverständlich  klingende  Beliauptung  hat  erst  in  den 
letzten  Decennien  allgemeine  Anerkennung  gefunden ,  wenn  sie  thatsächlich 
auch  durchaus  nicht  neu  ist.  Dass  eine  Infektion  in  den  meisten  Fällen  die 
Ursache  für  eine  Wuterkrankung  abgab,  war  natürlich  schon  von  alters  her 
bekannt.  Aber  daneben  nahm  man  stets  noch  eine  spontane  Entstellung  an. 
welche  auf  die  mannigfachsten  Ursachen  zurückgeführt  wurde.  An  erster  Stelle 
wurde  hier  die  Nichtbefriedigung  des  Geschlechtstriebes,  Hitze,  Durst,  schlechte 
Ptlege  u.  s.  w.  genannt.  Diese  Annahme  erschien  um  so  sicherer,  als  Autoritäten 
wie  z.  B.  Hertwig  und  Prixz  experimentell  das  spontane  Auftreten  festgestellt 
haben  wollten.  Es  sei  hier  übrigens  bemerkt,  dass  die  Lehre  von  der  reinen 
Infektiosität  von  vereinzelten  Seiten  schon    längst    aufgestellt  war.     Besonders 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV.  80 
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ist  hier  Blaixe  (1820)  zu  erwäliueu.  welclier  eutschieden  dafür  eintrat,  dass 
die  Lyssa  nur  von  wutkraukeu  Tieren  oder  Menschen  auf  gesunde  übertragen 
werden  könne  und  niemals  von  selbst  entstehe. 

Der  Uebertragungsmodus  kann  ein  verschiedener  sein,  wenn  natürlich 
auch  meist  der  Biss  eines  tollen  Tieres  die  Infektion  verursacht.  Gleich 
vorausg-reifend  sei  hier  erwähnt,  dass  das  Virus  ausschließlich  durch 
den  Speichel  (wenn  man  von  der  Milch  absieht)  ausgeschieden  Avird. 
Es  ist  deshalb  aber  auch  ohne  weiteres  verständlich,  dass  auch  andere 
Wege  des  Zustandekommens  einer  Infektion  durch  das  lebende  Tier 
möglich  sind;  so  z.  B.  durch  Lecken  eines  an  der  Wut  erkrankten  oder 
einige  Tage  vor  dem  Wutausbruch  stehenden  Hundes  —  denn  auch  zu 
dieser  Zeit  findet  sich  das  Virus  im  Speichel  — ,  wenn  der  Speichel  in 
eine  Wunde  oder  Schrunde  der  Haut  gelangt. 

Da  sich  das  Virus  der  Wut  auch  in  inneren  Organen  findet,  vornehm- 
lich im  Zentralnervens3^stem ,  so  kann  unter  gegebenen  Verhältnissen 
auch  die  Obduktion  oder  die  Zerlegung  eines  an  der  Lyssa  zu  Grunde 
gegangenen  Tieres  eine  Infektion  zur  Folge  haben. 

Eine  Infektion  vom  Verdauungskanal  aus  tritt  nicht  ein,  falls  sich 
nicht  AVunden  an  den  Lippen  u.  s.  w.  vorfinden. 


Sitz  des  Wutvirus  im  Organismus  des  erkrankten 

Individuums. 

In  Bezug  auf  diese  Frage  lassen  sich  die  Organe  und  Sekrete  in 
drei  Gruppen  zusammenfassen.  Die  erste  umfasst  die  Orgaue  und  Sekrete, 
die  sich  stets  als  virulent  erweisen,  welche  also  entweder  Sitz  des 
Wutvirus  und  Ort  der  Vermehrung  desselben  sind,  oder  mit  denen  das 
Wutvirus  den  erkrankten  Organismus  verlässt.  Hierher  gehört  das 
Zentralnervensystem,  und  zwar  sowohl  das  Gehirn  wie  das  Kücken- 
mark,  die  Speicheldrüsen  und  der  Speichel. 

Das  Wutvirus  ist  dann  nicht  in  allen  Fällen,  aber  doch  hin  und 
Avieder  noch  in  folgenden  Organen  und  Sekreten  nachgewiesen  worden: 
Nebennieren,  Thränendrüsen  (Bombici),  Glaskörper  (Högyes),  Harn-  und 
Hodensekrete  (Bouchard),  Lymphe  (Galtier,  Roux),  Milch  (Nocard)  und 
vor  allem  in  den  peripheren  Nerven  (Roux).  Dass  es  in  den  letzteren  rela- 
tiv häufig  zu  beobachten  ist,  erklärt  ohne  weiteres  die  noch  auseinander- 
zusetzende Verbreitungsweise  des  Virus  im  Organismus  des  Infizierten. 
In  der  Spinal-  und  Ventrikelflüssigkeit  kommt  es  vor  (Högyes),  doch 
nicht  konstant  (Wyssokowitsch). 

Niemals  ist  das  Virus  gefunden  worden  in  der  Leber,  der  Milz,  dem 
Blut  und  dem  Humor  aqueus. 

Die  Angaben  über  Virulenz  der  Muskeln  sind  mit  großer  Vorsicht 
aufzunehmen,  da  sie  von  vielen  Seiten  nicht  bestätigt  Avorden  sind,  und 
da  es  äußerst  schAvierig  ist  mit  Muskelsubstanz  ohne  jede  Spur  von 
Nerven,  die  das  Virus  enthalten  können,  zu  arbeiten. 

Dass  das  Virus  sich  am  Ort  der  Infektion  längere  Zeit  halten  kann, 
beweist  ein  Fall  von  Face,  der  bei  einem  an  Lyssa  zu  Grunde  ge- 
gangenen neunjährigen  Kinde  in  der  Narbe  der  zur  Infektion  führenden 
Wunde  das  Virus  nacliAveisen  konnte. 

Schließlicli  sei  hier  erwähnt,  dass  Avohl  infolge  des  Fehlens  des 
Infektionsstoffes   im    Blut    auch    bei   menschlichen  und  tierischen  Föten 
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das  Virus  meist  niclit  uaclnveishar  ist  'vergl.  Casper).  Nur  vereinzelte 
Autoreu  berichten  über  den  zustande  gekouimeuen  Uebergaug-  des  Virus 
auf  den  Fötus  (Peroncito  &  Carita,  Loir). 


Die  Wut  der  Tiere. 

Alle  Säugetiere  sind  offenbar  für  die  Lyssa  em])f;inglicli.  Kamentlich 
beladen  vierfüßigcn  Haustieren  ist  vor  allem  Wut  mehr  oder  weniger 
häufig  beobachtet  worden.  Ferner  ist  Wut  bei  Hühnern  beschrieben 
worden.  Allerdings  liegen  aus  den  letzten  Jahrzehnten  Mitteilungen  über 
das  natürliche  Vorkommen  von  Wut  l)ei  Hühnern  nicht  vor.  Empfäng- 
lich sind  sie  allerdings,  wie  bei  der  Besprechung  der  künstlich  erzeugten 
Wut  noch  erwähnt  werden  wird. 

Die  Wut  der  Tiere  und  auch  der  Menschen  ist  in  ihren  Symptomen 
durchweg  gleich,  wenngleich  die  letzteren  naturgemäß  entsprechend  den 
llasseneigentümlichkeiten  in  Einzelheiten  etwas  variieren.  Es  genügt 
daher,  die  Symptome  der  Erkrankung  der  Hunde  an  Wut  zu  kennen, 
um  sich  ein  Bild  von  der  AVut  der  übrigen  Tiere  zu  machen. 

Man  unterscheidet  zwei  Formen  der  AVut,  die  rasende  und  die 
stille  Wut. 

Die  rasende  Wut  des  Hundes  verläuft  in  5—8  selten  10  Tageu.  Sie 
setzt  mit  einem  Prodromal-  oder  melancholischem  Stadium  ein.  Dieses  ist 
charakterisiert  durch  ein  verändertes  Benehmen  des  Tieres,  welches  sich  oft 
mürrisch  und  verdrossen  zeigt.  Häufig  wird  abnormer  Juckreiz  in  der  Narbe 
der  Wunde,  die  zur  Infektion  geführt  hat,  beobachtet.  Außerdem  zeigt  sich 
bei  den  meisten  eine  Veränderung  des  Geschmackes.  Der  Hund  verschmäht 
seine  LiebUngsspeisen  und  verschlingt  unverdauliche  Gegenstände,  wie  Holz, 
Glas,  Eisen  u.s.w.  Messungen  der  Temperatur  ergeben  leichte  Temperatur- 
Steigerungen.     Dies  Stadium  dauert  1/9 — ^  Tage. 

Das  nun  eintretende  Irritations-  oder  maniakalische  Stadium  wird  meist 
eingeleitet  durch  einen  Drang  zum  Entweichen.  Die  Hunde  legen  in  diesem 
Stadium  oft  Strecken  bis  zu  100  km  zurück.     Beherrscht  wird  es  durch  die 


so  gefährlichen  Krampf-  und  Wutanfälle,  in  denen  der  Hund  alles  beißt,  was 
ihm  entgegenkommt.  Ganz  charakteristisch  ist  die  Veränderung  der  Stimme, 
die  in  dieser  Zeit  eintritt.  Diese  ist  ein  eigentümliches  lauggestrecktes  Heulen, 
welches  so  pathognomisch  ist,  dass  es,  wer  es  einmal  gehört  hat,  wohl 
niemals  wieder  vergisst  und  an  dem  Klang  allein  die  Diagnose  Wut  mit  großer 
Wahrscheinlichkeit  stellen  kann.     Die  Dauer  dieses  Stadiums  ist  3  —  4  Tage. 

Im  dritten  Stadium,  dem  paralytischen  oder  Endstadium,  geht  der  Hund 
an  allgemeinen  Lähmungen,  oft  bis  zum  Skelett  abgemagert,  zu  Grunde.  Die 
Lähmungen  beginnen  am  Unterkiefer,  der  schlaff  herabhängt,  gehen  dann  auf 
die  Hinterhand  über,  bis  schließlich  der  hin  und  her  taumelnde  Hund  zu 
Boden  sinkt  und  verendet. 

Die  stille  Wut  ist  offenbar  eine  stärkere  Infektion  oder  eine  solche  mit 
einem  stärkeren  Virus.  Sie  dauert  nur  2 — 3  Tage.  Das  Stadium  der  mania- 
kalischen  Erregtlieit  fällt  hier  ganz  aus  oder  ist  nur  für  Stunden  vorhanden, 
sonst  ist  der  Wutverlauf  derselbe,  nur  abgekürzt,  Avie  l)ei  rasender  Wut. 

Die  Wut  der  Vögel  ist  nach  den  Mitteilungen  von  Fuiedbergkr  &  Frühner 
in  ihrem  Verlauf  als  analog  mit  dem  der  rasenden  Wut  beschrieben  worden. 
Verfasser  erscheint  das  Vorkommen  der  Wut  bri  Viigeln  ül)erhaupt  nicht 
ganz  sicher.  Es  wird  auch  von  autoritativer  tierärztlicher  Seite  wie  von 
Nocard  und  von  Casi'ER  entschieden  angezweifelt. 

80* 
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Die  Inkubation  ist  bei  allen  Tieren  sehr  verschieden,  sie  schwankt 
zwischen  ca.  2  Wochen  bis  zu  mehreren  Monaten. 

Das  Virus  haftet  nicht  bei  allen  gebissenen  Tieren,  sondern  es  ent- 
geht ein  Teil  stets  der  Wut.  So  konnte  Renault  ermitteln,  dass  von 
99  gebissenen  Tieren  (Hunde,  Pferde,  Schafe)  nur  67^  erkrankten. 

Was  die  Prognose  der  AVut  anbetrifft,  so  ist  sie  als  fast  stets  zum 
Tode  führend  zu  bezeichnen.  Högyes  giebt  allerdings  an,  dass  un- 
zweifelhafte Fälle  von  spontaner  Heilung  beim  Hunde  beobachtet  sein 
sollen,  doch  gehörten  solche  sicher  zu  den  allergrößten  Seltenheiten. 


Die  Tollwut  der  Menschen. 

Die  Uebertragung  des  Wutvirus  auf  den  Menschen  erfolgt  in  bei 
weiten  den  meisten  Fällen  durch  den  Biss  toller  Hunde.  Relativ  häufig 
wird  in  Deutschland  dann  noch  Infektion  durch  tolle  Katzen  beobachtet. 
In  den  östlichen  Ländern  sind  dann  noch  Uebertragungen  durch  den 
Biss  toller  Wölfe  nicht  ungewöhnlich.  Letztere  Verletzungen  zeichnen 
sich  naturgemäß  durch  Schwere  und  Ausdehnung  aus  und  es  resultiert 
schon  aus  diesen  Momenten  allein  die  hohe  Infektionsgefahr,  die  grade 
Bissen  toller  Wölfe  zukommt. 

Uebertragungen  durch  Bisse  von  wutkrankeu  Wiederkäuern  sind 
selten;  meist  handelt  es  sich  hier  um  Verletzungen,  die  bei  der  Be- 
handlung dieser  Tiere,  besonders  bei  dem  Eingießen  von  Arzneien,  an 
der  Hand  durch  Reißen  an  den  Zähnen  acquiriert  werden.  Bissver- 
letzungen sind  dann  auch  noch  durch  wutkranke  Schweine  und  Pferde 
beobachtet  worden.  Es  ist  ja  schließlich  auch  selbstverständlich,  dass 
durch  alle  Tiere,  die  der  Tollwut  unterworfen  sind,  LyssaUbertragungen 
zustande  kommen  können.  Bemerkenswert  scheint  es  aber  zu  sein, 
dass  nur  ein  Fall  von  Wutübertragung  durch  den  wutkranken  Menschen 


bekannt  ist  (Palmirski  &  Karlowski).  Hier  war  die  Wut  durch  Kuss 
oder  Biss  beim  Coitus  in  den  ersten  Tagen  der  Krankheit  übertragen. 
Die  Furcht  vor  Ansteckung  durch  wutkranke  Menschen  war  es,  die  in 
frühereu  Zeiten  die  barbarische  Behandlung  Wutkranker  veranlasste,  die 
oft  bis  zur  Tötung  Kranker  durch  Verbluten  ging. 

Der  Tollwut  eigentümlich  ist  die  ihr  zukommende  meist  relativ 
lange  Inkubationszeit.  Im  allgemeinen  kann  man  sagen,  dass  die  Inkubations- 
zeit zwischen  20  und  60  Tagen  schwankt. 

Extrem  lange  Inkubationen  werden  gelegentlich  beobachtet,  besonders 
nach  der  Schutzimpfung.  So  berichten  über  Wutausbruch  nach  6  Monaten 
Beck,  nach  7  Monaten  Kasparek  &  Tenner  und  nach  20  Monaten 
Rees  &  Rowland;  Inkubation  von  14  Monaten  bei  einem  Nichtgeimpften 
hatte  Lim  AR  ES  festo-estellt. 

Die  Angaben  über  die  Empfänglichkeit  des  Menschen  für  die  Infektion 
schwanken  in  weiten  Grenzen.  Faber  giebt  zwei  Statistiken.  Die  eine 
bezieht  sich  auf  194  Gebissene,  von  denen  19  =:  18,27^  erkrankten, 
die  andere  auf  145  mit  einer  Erkrankungszahl  von  28  =  19,3  %.  Bei 
kleineren  Zahlen  von  Gebissenen  werden  oft  die  von  diesen  Werten  ab- 
weichendsten Werte  festgestellt;  so  ermittelte  Hunter  bei  21  von  ein 
und  demselben  wutkranken  Hund  gebissenen  Menschen  die  Mortalität 
auf  nur  h%.  Kurimoto  fand  in  einer  Epidemie  in  Nagasaki  eine  Mortalität 
von  31,34  «5>,  in  anderen  Jahren  aber  nur  10,34^  und  17,64^^.  Ganz 
offenbar  spielt  die  Virulenz  des  infizierenden  Virus  hier  eine  erhebliche 
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Rolle ;  anders  lassen  sich  diese  Abweicliungen  überhaupt  nicht  erklären. 
Aus  diesem  Grunde  scheint  es  unstatthaft,  Verletzungen,  die  von  ein 
und  demselben  Hund  herrühren,  statistisch  bewerten  zu  wollen,  da  sie 
keinen  Durchschnitt  für  die  Wutinfektion  überhaupt  geben. 

Aus  Uagarn  teilt  Högye.s  folgende  Daten  mit. 

In  der  Zeit  vom  1.  November  1885  bis  Juni  1888  starben  von  470 
unbehandelten  44  =  9,3  X,  von  den  Behandelten  erkrankte  übrigens 
keiner.  In  der  Zeit  von  1890—1895  starben  von  985  Gebissenen, 
die  sich  nicht  einer  antirabischen  Behandlung  unterworfen  hatten,  14,94^. 
HöGYES  giebt  demnach  die  Durchschnittszahl  der  Erkrankungen  auf 
15  bis  16  X  der  Fälle  an. 

Die  niedrigsten  Zahlen  hat  wohl  Kirchxer  in  Deutschland  be- 
rechnet. »In  der  Zeit  vom  1.  Januar  1891  bis  zum  .'U.  Dezember  1901, 
also  innerhalb  der  letzten  11  Jahre,  sind  in  PreuBen  1453  Personen  von 
tollen  bezw.  tolhvutverdächtigen  Tieren  gebissen  worden.  Von  diesen 
sind  38  =  2,32%^  an  Tollwut  gestorben.«  Diese  Zahlen  weichen  völlig 
von  allen  anderen  ab.  Da  aber  bis  vor  kurzem  keine  Meldepflicht  für 
Todesfälle  au  Tollwut,  ebenso  wie  für  Verletzungen  durch  tollwütige 
Tiere  bestand,  so  kann  die  Statistik  nicht  als  absolut  eiuwandsfrci 
angesehen  werden.  Immerhin  beweist  sie  aber  das,  dass  im  großen 
und  ganzen  die  Mortalität  sich  unter  den  von  Högyes  angegebenen 
Zahlen  in  Preußen  gehalten  hat.  Nimmt  man  einen  Mittelwert  an, 
so  kommt  man  auf  ca.  6  bis  10  % ,  der  wohl  der  AVahrheit  ziemlich  nahe- 
kommen wird. 

Die  Wut  der  Menschen  ist  in  ihren  Symptomen  von  der  der  Tiere 
nicht  zu  unterscheiden  und  verläuft  entweder  als  rasende  oder  in  seltneren 
Fällen  als  stille  Wut. 

Auch  hier  geht  dem  Wutausbruch  ein  Prodromalstadium  voraus,  charakte- 
risiert durch  Sensationeu  in  der  Wuude,  Temperatursteigeruugen  und  Verände- 
rungen der  Psyche. 

Die  Wut  setzt  dann  meist  bei  einem  Versuche,  Flüssigkeit  zu  trinken, 
ein.  Diese  exquisite  Wasserscheu  ist  eins  der  charakteristischsten  Symptome 
der  Lyssa  humana.  Jeder  Versuch  des  Trinkens  ist  unmöglich,  da  er  stets 
heftige  Schling-  und  Atemkrämpfe  reflektorisch  hervorruft.  Diese  Erregbarkeit 
steigert  sich  fortgesetzt,  so  dass  auf  der  Höhe  der  Krauklieit  nicht  nur  der 
Anblick  oder  die  Vorstellung  von  AVasser,  sondern  auch  jede  Berüln-uug 
und  der  kleinste  Luftzug  zum  Hervorrufen  der  Krämpfe  ausreicht.  Die  Tem- 
peratur ist  fieberhaft  gesteigert.  Handelt  es  sich  um  die  rasende  Wut,  so 
werden  die  Krämpfe  allgemeiner  und  immer  heftiger.  Das  Bewusstsein  ist 
aber  nur  zeitweise  leicht  getrübt.  Der  Mensch  stirbt  entweder  in  einem 
Krampfanfall  oder  es  bildet  sich  noch  das  paralytische  Stadium  aus,  und  es 
erliegt  der  Mensch  völlig  gelähmt  der  Wut. 

Handelt  es  sich  um  die  paralytische  Wut,  so  treten  die  anfänglichen 
SchUngkrämpfe  bald  sehr  in  den  Hintergrund  und  es  stellen  sich  die  zum  Tode 
führenden  Lähmungen  ein. 

Die  Krankheitsdauer  ist  3 — 6  Tage,  und  es  endigt  die  ausgebrochene  Lyssa 
stets  mit  dem  Tode.  Allerdings  wii-d  über  einen  Fall  berichtet,  bei  dem 
während  der  PASTEURSchen  Schutzimpfung  sich  echte  Wutsymptome  eingestellt 
haben  sollen,  die  am  5.  Tage  sehwanden  (Lebeli>  &  Vesesco). 
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Pathologische  Anatomie  der  Lyssa. 

Die  makroskopisch  sichtbaren  Veränderung-en  sind  inkonstant  nnd 
bieten  im  allgemeinen  nichts  Charakteristisches  dar.  Bei  Hunden,  die  an 
Lyssa  zu  Grunde  gegangen  sind,  fällt  meist  die  große  Abmagerung  des 
Kadavers  auf.  Das  Blut  ist  dick  und  teerartig.  Im  Magen  und  im 
Darmkanal  werden  vielfach  auf  der  Höhe  der  Sehleimhautfalten  stehende 
Blutungen  gefunden,  die  meist  im  Magen  am  schönsten  ausgeprägt  sind. 
Auch  die  Meningen  zeigen  sich  hyperämisch,  wie  auch  das  Gehirn  und 
Rückenmark  selbst.  Blutstrotzend  erweisen  sich  dann  noch  die  Speichel- 
drüsen. Neben  diesen  absolut  doch  nicht  charakteristischen  Befunden 
ergiebt  die  Sektion  wutkranker  Hunde  in  der  Regel  noch  ein  Merkmal, 
welches,  wenn  vorhanden,  im  Zusammenhang  mit  der  Krankengeschichte 
meist  eine  sichere  Diagnose  zulässt:  es  ist  nämlich  der  Verdauungs- 
tractus  meist  völlig  leer  von  normalem  Speisebrei,  dafür  aber  angefüllt 
mit  unverdaulichen  Sachen,  wie  Steine,  Holz,  Haare  anderer  Hunde  u.  s.  w. 

Von  Bedeutung  ist  die  Vermehrung  der  Leukocyten  in  dem  zirku- 
lierenden Blute  (Babes)  und  in  dem  Lungensaft  an  Tollwut  gefallener 
Tiere  (Courmont).  Der  Lungensaft  gefallener  Tiere  weist  im  Mittel 
46  %  polynukleäre  Leukocyten  auf,  während  bei  Lyssa  der  Leukocyteu- 
gehalt  im  Mittel  85^  beträgt  und  bis  zu  95^  gefunden  wird. 

Häufig  wird  Nephritis  gefunden.  Der  Urin  weist  Eiweiß  auf.  Dia- 
gnostischen Wert  sprechen  einige  Autoren  den  bei  Herbivoren  besonders 
in  der  Lyssa  regelmäßig  beebachteten  Ausscheidungen  von  Zucker  zu 
(NocARD,  Rabieux  &  NicoLAs).     Acctonurie  wurde  festgestellt. 

Jedenfalls  sind  am  Charakteristischsten,  wenn  auch  nicht  stets  absolut 
eindeutig,  die  feineren  Veränderungen  am  Zentrahiervensystem,  auf  die 
hier  nur  kurz  eingegangen  werden  kann.  v.  Ratz  fasst  die  Angaben 
Babes,  dem  in  erster  Linie  das  Verdienst  zukommt,  die  feineren 
anatomischen  Veränderungen,  in  Anschluss  und  in  WeiterentwickluDg 
der  Arbeiten  von  Schaffer  u.  a.,  studiert  und  für  die  Diagnostik  ver- 
wertet zu  haben  in  folgenden  Werten  zusammen: 

»Nach  Babes  ist  die  histologische  Untersnchimg  des  Markes  der  beißen- 
den Tiere  das  beste  Mittel  zur  raschen  Diagnose  der  Wutkrankheit.  Im 
Bulbus  nnd  im  Marke  der  tolhvutkranken  Hunde  liegen  die  chromatischen 
Substanzen  des  Zellprotoplasmas  zentral  oder  peripherisch.  Die  Zellen  zeigen 
vaskuläre  Degeneration,  oft  Verschwinden  der  chromatischen  Elemente  und  Ver- 
lust der  Ausläufer.  Die  Zellkerne  lassen  progressive  Veränderungen  bis  zum 
Verschwinden  des  Kernes  erkennen.  Die  perivaskulären  Räume  sind  erweitert, 
die  Nervenzellen  können  embryonäre  Elemente  enthalten,  sowie  auch  kleine, 
bräunliche,  hyaline,  teilweise  metachromatische  Körperchen,  von  einer  blassen 
Zone  umgeben.  Manche  Nervenzellen  sind  von  embryonären  Elementen  ganz  um- 
geben und  erscheinen  als  Knötchen,  die  Babes  als  Wutknötchen  bezeichnet.  Auch 
die  Blutgefäße  zeigen  Veränderungen  im  Bulbus,  indem  sie  erweitert  erschei- 
nen und  teilweise  von  Leukocytenthromben  versperrt  oder  mit  den  Leukocyten 
ähnlichen  Zellen  erfüllt  sind,  die  aber  kleine,  braune,  metachromatische,  hyaline 
Körnchen  enthalten.  Aus  diesen  thrombosierten  Blutgefäßen  entstehen  oft 
Blutungen.  Außerdem  ist  in  gewissen  Fällen  die  ganze  graue  Substanz  von 
embryonären  Zellen  ganz  infiltriert,  so  dass  man  eine  akute  Entzündung  vor 
sich  hat.« 

Derartige  Infiltrations-  und  Entzüudungserscheinungen  spielen  sich  mm 
nicht  nur  in  dem  Zentralnervensystem  ab,  sondern,  wie  es  van  Geiiuchten 
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&  Nells  zeigten,  auch  in  den  Ganglien  des  sympathisclien  Geflechtes. 
Als  besonders  charakteristisch  sind  von  diesen  Autoren  die  Veränderungen 
im  Halsgauglion  bezeichnet  worden.  Kky.taxowsky  fand  entsprechend 
ausgedehnte  Veränderungen  in  den  Nervenganglien  des  Herzens. 

Für  die  Diagnose  sind  aber  die  verschiedenen  Veränderungen  des 
Nervensystems  verschieden  zu  bewerten.  An  der  diagnostischen  Be- 
deutung der  BABESScheu  Wutknötchen  wird  heute  wohl  kaum  noch 
gerüttelt,  wenn  diese  im  einzelnen  auch  nichts  ganz  Spezifisches 
darbieten. 

Der  diagnostische  Wert  der  Veränderungen  der  Halsganglien  wird 
dagegen  von  vielen  Seiten  angezweifelt.  So  konnte  Babes  zeigen,  dass 
an  einem  Hund,  der  die  charakteristischen  Veränderungen  des  Zentral- 
nervensystems völlig  ausgeprägt  und  in  hohem  Maße  aufwies,  nur 
minimale  Veränderungen  am  Halsgauglion  nachweisbar  waren.  Wenn 
nun  das  Fehlen  der  Veränderungen  bei  Hunden,  die  an  der  Wut  zu 
Grunde  gegangen  sind,  auch  sonst  nicht  beobachtet  wurde,  so  ist  es 
doch  ganz  sicher,  dass,  im  Gegensatz  zu  den  BAUEsschen  Wutknütchen, 
während  der  ersten  Perioden  der  Wut  die  Veränderungen  in  den 
Ganglien  vermisst  werden.  So  sagt  denn  auch  Nocard,  dass  das  Fehleu 
der  Veränderungen  bei  einem  nach  dem  Biss  getöteten  Hunde  auch  nicht 
das  geringste  beweist. 

Von  vielen  Seiten  ist  dann  darauf  hingewiesen  worden,  dass  diese 
Veränderungen  auch  sonst  vorkommen.  So  hat  sie  Beck  bei  normalen 
Hunden  gefunden,  Vallee  als  Altersveränderungen  bei  Hunden. 

Zu  erwähnen  wäre  dann  noch,  dass  Bosc  bei  Syphilis  und  Schaf- 
pocke  im  Zentralnervensystem  Veränderungen  fand,  die  denen  der 
Wut  ähneln,  und  ebenso  Gobel  in  den  Halsganglien  in  analoger  Weise. 


Das  Virus  und  seine  biologischen  Eigenschaften. 

Die  Aetiologie  der  Lyssa  kann  heute  noch  nicht  als  aufgeklärt 
angesehen  werden.  Es  ist  selbstverständlich,  dass  in  der  bakterio- 
logischen Aera  zahlreiche  Untersuchungen  angestellt  worden  sind,  um 
hier  Licht  zu  schaffen;  lag  es  doch  auf  der  Hand,  dass  man  es  hier 
mit  einem  belebten  und  noch  dazu  sicher  nicht  allzu  kleinen  Lebe- 
wesen zu  thun  haben  musste.  Nichts  aber  von  dem,  was  bis  in  die 
jüngste  Zeit  hinein  als  Wuterreger  angesprochen  wurde,  konnte  einer 
ernstlichen  Kritik  standhalten. 

Ob  neuere  Untersuchungen,  die  von  Negri  in  dem  GoLGischen  La- 
boratorium angestellt  sind,  dazu  berufen  sind,  das  Dunkel,  welches  über 
dem  Erreger  der  Tollwut  liegt,  zu  lichten,  erscheint  unsicher.  Bis  jetzt 
sind  mm  aber  Nachprüfungen  von  anderer  Seite  nicht  erschienen,  und 
es  kann  daher  auch  nur  einfach  über  das  von  Negri  Mitgeteilte  be- 
richtet werden,  ohne  dass  es  möglich  ist  ein  kritisches  Urteil  zu  fällen. 

Negri  fand  in  allen  von  ihm  untersuchten  Fällen  von  Tollwut,  so- 
wohl experimentellen  wie  natürlichen  Infektionen,  im  Zentralnerven- 
system mit  besonders  reichlicher  Konzentration  in  der  Gegend  des 
Ammonshorns,  eigentümliche  Gebilde,  die  er  für  Protozoen  anspricht. 
Der  Durchmesser  dieser  Gebilde  schwankt  zwischen  1—27  //,  doch  sind 
mittlere  Formen  um  5  u  herum  am  häufigsten.  Die  Form  dieser  Gebilde 
ist  rundlich,  oval,  elliptisch  oder  auch  grob  dreieckig  mit  abgerundeten 
Ecken;  sie  finden  sich  teils  extra-,  teils  intracellnlär. 
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Dieselben  sind  nicht  strukturlose  Massen.  In  ihrem  Innern  finden 
sich  kleinere  Gebilde,  die  sich  im  Schnitt  schwächer  färben,  und  durch 
ein  glänzendes  Aussehen  auffallen.  Mau  gewinnt  den  Eindruck,  dass  sie 
aus  zwei  Teilen  bestehen,  einem  zentralen  und  einem  peripheren,  und 
dass  sie  von  einer  doppeltkouturierten  Membran  umgeben  sind.  Ihre 
Größe  schwankt  zwischen  weiten  Grenzen.  In  den  größeren  Formen 
finden  sie  sich  in  der  Zahl  von  20  —  30,  in  den  kleineren  Formen  sind 
nur  2 — 4  vorhanden.  Besonders  schön  sind  sie  auch  in  ihrer  Struktur 
im  ungefärbten  Präparat  zu  sehen. 

Wie  schon  erwiihnt  beobachtete  Negki  diese  Gebilde  im  Schnitt  und 
zwar  bei  Färbung  nach  Man  und  im  Zupfpräparat  bei  Essigsäurezusatz. 

Negri  stellte  ferner  fest,  dass  diese  Formen  nach  der  intraokulären 
Impfung  von  Kaninchen  mit  einem  Virus,  das  die  Kontrollen  stets  am 
18. — 19.  Tage  tötete,  am  13. — 14.  Tage  nachweisbar  und  am  15.  Tage 
zahlreich  vorhanden  Avaren. 

Derartige  Gebilde  finden  sich  nach  Negri  ausschließlich  bei  lyssa- 
kranken  Tieren,  niemals  aber  sonst.  Thatsächlich  gelang  ihm  dann  auch 
die  Stellung  der  Diagnose  Wut  auf  Grund  der  diese  Verhältnisse  nur 
berücksichtigenden  histologischen  Untersuchung  in  einwandsfreier  Weise 
anscheinend  bei  einem  großen  Material,  welches  ihm  verschiedene  An- 
stalten von  denen  ihnen  zur  experimentellen  Feststellung  eventuell 
vorhandener  Wut  eingesandten  Hunden  zur  Verfügung  stellten.  Nur  in 
vereinzelten  Fällen  bestand  eine  Differenz  zwischen  seiner  Diagnose  und 
der,  welche  das  Impfexperiment  gegeben  hatten,  und  w^eiß  Negri  hier  die 
Differenz  durch  besondere  Umstände  erklärlich  zu  machen. 

Alles  in  allem  scheinen  diese  Untersuchungen  zum  mindesten  wohl 
beachtenswert  zu  sein,  wenn  man  vorläufig  selbstverständlich  noch  nicht 
wird  umhin  können,  sich  reserviert  zu  verhalten,  und  abzuwarten,  was 
denn  die  Nachprüfungen  bringen  werden. 

Da  das  Virus  sich  nun  im  Zentralnervensystem  in  einem  Zustande  findet, 
der  dem  einer  Reinkultur  vergleichbar  ist,  und  Avir  in  der  diagnostischen 
Impfung  ein  so  überaus  feines  Reagenz  für  das  Vorhandensein  des 
Virus  überhaupt  und  in  der  schAvankenden  Inkubationszeit  für  eine  even- 
tuell teihveise  Vernichtung  oder  AbschAvächung  des  Virus  haben,  so  ist 
dasselbe  in  seinen  biologischen  Eigenschaften  aufs  beste  bekannt. 

Was  nun  zunächst  die  Widerstandsfähigkeit  des  Virus  gegen  äußere 
Einflüsse  anbetrifft,  so  ist  dasselbe  ziemlich  resistent  gegen  die  meisten 
Eingriffe.  Heim  giebt  folgende  Uebersicht  über  die  Widerstandsfähigkeit 
des  Virus  gegen  Chemikalien,  Wärme,  Kälte  u.  s.  w. 

■»Es  vernichteu  die  Virulenz: 
Chemikalien. 

1  prom.  Sublimat  binnen  2 — 3  Stunden  (Babes). 
1  proz.  Karbolsäure  -  2—3  Stunden  (Babes). 
5  proz.  Karbolsäure,   1  proz.  Kreolin,   10  proz.  Kupfersulfat,   5  proz. 

Salicylsäure  in  5  Minuten  (De  Blast  &  Traaaei). 
70  proz.  Alkohol  in  24  Stunden  (Celli). 
Formalindämpfe   in  15 — 45   Minuten  (Catterina).    Magensaft   nach 

24  stüudiger    Wirkung,    abschwächend    schon    nach    13    Stunden 

(Centanxi). 

Kälte.     Ist  ziemlich  unAAdrksam: 

—  16*^  bis  —  35°  schaden  der  Virulenz  nicht,  scliAVächen  sie  höchstens 
ab.    Das  Mark  einer  bei  —  10"  bis  —  25"  aufbcAv^ahrten  Kaninchen- 
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leiche  fand  Jop.kkt  noch  nach  10  Monaten  virulent,  ein  bei  — 4° 
bis  4°  gehaltenes  Virus  erwies  sich  nach  5  Monaten  infektionsfähig 
(Viala).  Eine  bei  —  4"  aufbewahrte  Suspension  von  dem  Rücken- 
mark eines  Hundes  war  nach  Frothixcham  sogar  noch  nach  einem 
Jahr  und  10  Monaten  vollvirulent. 

Wärme.     15ei  Luftabschluss  und  im   Dunkeln  hält  sich  die  Virulenz: 
bei  23°  28—33  Tage, 
»     35°  20—22  Tage;  sie  erlischt  aber 
»     45°  in  24  Stunden, 
»     50°  in  1  Stunde  (Celli), 
»     52—58°  in   i.  Stunde  (Högyes), 
»     60°  sehr  schnell  (Koux). 

Licht.  Kempxer  fand  Virus  fixe  nach  einer  3w(ichentlicheu  Heise,  während 
der  er  es  in  Glycerin  eingebettet  bei  sich  geführt  und  etwa  20  Tage  dem 
Licht  und  der  Sonne  ausgesetzt  hatte,  nicht  mehr  virulent  im  Gegensatz  zu 
dem  dunkel  gehaltenen  Kontrollmark. 

Röntgenstrahlen.  Sie  töten  nach  den  Versuchen  von  Frantzius  das  Virus 
nicht  ab,  doch  war  eine  Verlängerung  der  Inkubationszeit  zu  bemerken,  wenn 
die   Strahlen  nicht  weniger  als  eine  Stunde  eingewirkt  hatten. 

Fäulnis.  Der  Infektionsstoft'  hält  sich  länger  in  eingescharrten  Kadavern, 
als  in  solchen  die  an  der  Luft  faulen ;  die  beobachtete  Frist  schwankte. 
Kach  Galtier  bleibt  die  Virulenz  in  Kadaver  15  bis  45  Tage  erhalten; 
Travali  &  Braxcaleone  beobachteten  während  dieser  Zeit  eine  fortschrei- 
tende Abnahme  der  Virulenz,  dagegen  will  Di  Mattei  in  einem  8  Monate 
eingescharrt  gewesenen  Hundekadaver  noch   volle  Virulenz  gefunden   haben.« 

Vou  besonderem  Interesse  für  die  LyssaimmuuisieruDii-  ist  die  Wider- 
standsfähigkeit des  Virus  gegen  erhöhte  Temperaturen  und  gegen  Gly- 
cerin, Avelches  für  Monate  das  Virus  zu  konservieren  imstande  ist.  Da 
auf  diese  beiden  Faktoren  sich  Methoden  der  Immunisierung  autbauen, 
soll  eine  ausführlichere  Besprechung  dieser  Verbältnisse  erst  weiter 
unten  gegeben  werden. 

Erwähnt  sei  dann  noch  die  von  Bokai  und  Szilagyi  ermittelte  stark  ab- 
tötende Wirkung  des  Chlors,  welches  in  ganz  schwachen  Lösungen  das 
Virus  augenblicklich  vernichtet,  und  der  Formoldämpfe  (Catterina). 

Das  Virus  hat  ferner  die  Eigentümlichkeit  mit  fast  allen  bekannten 
Infektionserregern  gemeinsam,  dass  es  ofienbar  primär  in  seiner  Virulenz 
schwankt  und  sich  in  ihr  experimentell  verändern  lässt,  und  zwar  lässt 
sich  die  Virulenz  erhöhen  wie  auch  abschwächen. 

Pasteur  war  der  erste,  dem  es  gelang,  die  Virulenz  des  Virus,  wie 
sie  sich  in  dem  Zentralnervensystem  eines  au  Lyssa  zu  Gründe  gegan- 
genen Hunde  vorfindet,  zu  erhöhen.  Das  originäre  Wutvirus  wurde 
von  Pasteur  das  Virus  der  Straße  oder  auch  kurz  Straßenvirus  ge- 
nannt. Wird  mit  diesem  Virus  ein  Kauincheu  subdural  infiziert,  so  er- 
krankt es  in  der  Regel  nach  einer  lukuljationszeit  von  2—3  Wochen. 
Werden  nun  von  diesem  Tier  systematische  Weiterimpfungen  an  Kauin- 
chen  ausgeführt,  so  reduziert  sich  die  Inkubationszeit  immer  mehr, 
um  schließlich  bei  den  ursprünglichen  Versuchen  Pasteurs  nach  der 
ca.  50.  Passage  sich  auf  6  Tage  zu  verkürzen.  Es  sei  hier  übrigeus  be- 
merkt, dass  Högyes  zeigte,  dass  durch  Verwendung  kleinerer  Tiere  sich 
die  Anzahl  derselben  zur  Erzielung  der  herabgesetzten  Inkubationszeit  von 
6  Tagen  erheblich  herabsetzen  lässt.  Noch  schneller  kommt  mau  zum 
Ziele,  wenn  man  nach  dem  Vorgang  von  Babes  das  Virus  des  Hundes 
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Imal  durch  Kaniuclien ,  und  dauu  1—3  mal  durcli  Meerschweinclieu 
iichickt.  Dieses  Virus,  welches  sich  nicht  weiter  steigern  lässt,  sondern 
welches  diese  Inkubationszeit  nun  konstant  beibehält,  nannte  Pasteur 
im  Gegensatz  zu  dem  Straßenvirus  Virus  de  passage  oder  Virus  fixe. 

Andererseits  lässt  sich  das  Virus  aber  auch  abschwächen.  So  zeigte 
Pasteur,  dass  bei  fortgesetzten  Passagen  durch  Affen  schon  in  der 
3.  Generation  die  Inkubation  des  Virus,  an  Kaninchen  geprüft,  sich  erheb- 
lich verlängert  hat.  Ebenso  schwächt  ab  bezw.  vernichtet  das  Virus  die 
Passage  durch  Hühner  (Kraus). 

Sehr  merkwürdig  ist  die  von  Celli  &  Zuppi  mitgeteilte  Thatsache, 
dass  Straßenwut  bei  Impfung  von  Hund  zu  Hund  allmählich  an  Viru- 
lenz verliert,  so  dass  von  der  10.  Passage  schon  nicht  mehr  rasende 
Wut  erzeugt  wird,  und  schließlich  die  Infektiosität  des  Virus  überhaupt 
erlischt. 

Pasteur  teilte  dann  mit,  dass  die  Virulenz  durch  Austrocknen  im 
Sinne  einer  Abschwächung  verändert  wird.  Auch  zeige  Virus,  das  dem 
Eiufluss  der  Fäulnis  oder  von  Desinüzientien  ausgesetzt  war,  eine  ver- 
längerte Inkubationszeit.  Bei  der  Trocknung  und  in  manchen  anderen 
Fällen  handelt  es  sich  aber  offenbar  nicht  um  eine  Abschwächung  des 
Virus,  sondern  nur  um  eine  Verminderung  der  unbekannten  Wuterreger. 
Das  beweisen  vor  allem  Versuche  von  Högyes  mit  verdünntem   Virus. 

HÖGYES  zeigte  nämlich,  dass  eine  »Abschwächung«  im  Sinne  der  von 
Pasteur  durch  Austrocknen  erzielten  sich  auch  sehr  einfach  dadurch 
erreichen  lässt,  dass  vollvirulentes  Wutgehirn  systematisch  verdünnt  wird. 
Verdünnungen  im  Verhältnis  1  :  10000  erweisen  sich  bei  subduraler  In- 
fektion als  nicht  mehr  infektiös,  Verdünnungen  1 :  5000  töten  nur  einen 
Teil  der  Tiere,  und  wenn  man  Konzentrationen  von  1  :  1000 — 1  :  250 
verimpft,  so  erhält  man  Tollwut  mit  abgestufter  Inkubationszeit,  je  nach 
dem  Konzentrationsgrade  des  verimpften  Virus.  Dass  hier  nun  aber 
keine  Virulenzabschwächung  des  Virus  eingetreten  Avar,  das  beweist  der 
Umstand,  dass  bei  Weiterimpfung  das  Virus  mit  der  richtigen  In- 
kubationszeit des  vollvirulenten  zu  töten  imstande  ist.  Dieser  letztere 
ausschlaggebende  Vorgang  tritt  natürlich  immer  dann  ein,  wenn  nur  eine 
solche  scheinbare  Abschwächung  vorliegt.  Diese  Angaben  würden  da- 
für sprechen,  dass  in  solchen  Fällen,  also  auch  bei  der  Trocknung  nach 
Pasteur,  es  sich  nicht  um  eine  Virulenzabschwächung,  sondern  nur  um 
eine  Verminderung  der  Menge  des  Wuterregers  handelt,  und  die  ver- 
längerte Inkubationszeit  weiter  nichts  ist,  als  der  Ausdruck  einer 
schwachen  Infektion  mit  sehr  wenig  Virus. 

Zu  den  wenigen  Ausnahmen,  bei  welchen  thatsächlich  Abschwächung 
vorliegt,  gehören  die  von  Tizzoni  &  Centanni,  von  Babes  &  Telasescu 
durchgeführten  systematischen  Versuche  der  Beeinflussung  des  Virus 
durch  den  Magensaft.  Hier  ist  nicht  nur  die  Inkubation  bei  den  mit 
einem  so  behandelten  Virus  infizierten  Tieren  eine  verlängerte,  sondern 
es  zeigen  auch  die  weiteren  Passagen,  dass  eine  thatsächliche  Ab- 
schwächung eingetreten  ist. 

Auf  die  Abschwächung  bezw.  die  Vernichtung  des  Wutvirus  durch 
das  Serum  immuner  und  nicht  immuner  Tiere  sei  au  dieser  Stelle  noch 
nicht  weiter  eingegangen,  da  diese  Thatsachen  zu  eng  mit  der  Frage  der 
Immunität  selbst  verknüpft  sind. 

Ein  gewisses  Licht  auf  die  Größe  des  Erregers  werfen  die  Unter- 
suchungen von  Remlinger  &  Riffat  Bey.  Diese  Autoren  zeigten,  dass 
das   Virus  Filter  von  gewisser  Korngröße   passiert.     So  geht  es,  aller- 
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{liiii;'s  mir  iinvollkommeu,  durch  Filter  Berkefeld  V,  wiilireiid  es  Cliamber- 
hiud  F  und  Berkefeld  W  und  N  nicht  pai^siert.  Diese  gewisse  Filtrier- 
barkeit  des  Virus  ist  durch  Sciiüdek  bestätigt,  der  hierin  übrigens  einen 
gewichtigen  Einwand  gegen  die  Untersuchungen  Nkgkis  sieht.  Die 
Möglichkeit  der  Filtration  des  Virus  ist  übrigens,  wie  Remlingek  zeigte, 
praktisch  von  Wichtigkeit,  weil  es  so  sicher  gelingt,  hochfaule  Gehirne 
verimpfbar  zu  machen. 


Die  Fortpflanzung  des  Virus  im  Organismus. 

Es  kann  als  ganz  sicher  und  feststehend  angenommen  werden,  dass 
die  Verbreitung  des  Wutvirus  in  erster  Linie  durch  die  Nervenbahnen 
stattfindet.  Diese  Anschauung  ist  durch  eine  große  Menge  von  That- 
sachen  gesichert  worden,  die  vornehmlich  auf  den  Experimenten  von 
Pasteür  und  di  Vestea  &  Zagari  beruhen.  Die  beweisenden  That- 
sacheu  seien  wie  folgt  zusammengefasst. 

1.  Durch  Injektion  von  Virus  in  die  Nerven  lässt  sich  mit  Sicherheit 
Wut  erzeugen  (Babes,  di  Vestea  &  Zagam),  ja  es  genügt  sogar,  dass 
die  Schnittfläche  von  größeren  Nerven  mit  etwas  Wutgehirnemulsion 
angefeuchtet  wird  (Högyes). 

2.  Bei  Impfungen  in  den  Nervus  ischiadicus  beginnen  die  Lähmungs- 
erscheinuugen  am  Bein  der  Infektion,  die  spinalen  Symptome  gehen  den 
cerebralen  voraus  und  umgekehrt  bei  Impfung  in  der  vorderen  Extremität 
(di  Vestea  &  Zagari). 

3.  Auch  bei  subduraler  Infektion  zeigen  sich  die  Nerven  überhaupt 
(Pasteur)  oder  doch  mindestens  an  ihrer  iVustrittsstelle  aus  dem  Rücken- 
mark (Babe.s)  infektiös. 

4.  Wird  in  den  Ischiadicus  geimpft,  so  wird  das  Lendenmark  früher 
virulent  als  die  Medulla  oblongata  (di  Vestea  &  Zagari). 

5.  Wird  bei  Impfung  in  den  Ischiadicus  dieser  zentral  durchschnitten 
und  kauterisiert,   tritt  häufig  keine  Infektion  ein  (di  Vestea  &  Zagahi). 

6.  Wild  bei  Infektion  in  die  untere  Extremität  das  Rückenmark 
durchschnittten  und  stückweise  reseziert,  so  wird  nur  das  Mark  unter- 
halb der  Durchtrennung  virulent  gefunden,  das  verlängerte  Mark  ist  frei 
vom  Virus  (di  Vestea  &  Zagari). 

7.  Bei  Fällen  von  Lyssa  humana  finden  sich  die  schwersten  ana- 
tomischen Läsionen  des  Rückenmarkes  in  der  Gegend  des  Lendenmarkes, 
wenn  die  Infektion  au  der  unteren  Extremität  erfolgte,  und  l)ei  Infektion 
von  der  oberen  Extremität  in  der  Eintrittsstelle  der  hier  in  Betracht 
kommenden  peripheren  Nerven  (Sciiaffer). 

8.  Das  Virus  gebt  von  der  infizierten  Seite  durch  das  Zentralnerven- 
system in  langsam  verlaufenden  Fällen  auf  die  Nerven  der  anderen 
Seite  des  Körpers  über,  so  dass  diese  sich  virulent  erweisen,  während 
die  Nerven  der  infizierten  Seite  ihre  Virulenz  bereits  eingebüßt  haben. 
In  akut  verlaufenden  Fällen  sind  nur  die  Nerven  an  der  Seite  der  In- 
fektion virulent  (Roux). 

9.  Injektion  des  Virus  an  möglichst  nervenfreien  Stellen  führt  bei 
Vermeidung  von  Verletzung  größerer  Nerveustämme  nicht  zur  Infektion. 
So  ist  eine  rationell  ausgeführte  Infektion  von  Virus  in  die  Bauchhöhle 
z.  B.  selbst  in  den  größten  Dosen  ungefährlich  (Helmanx,  Marx), 
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10.  Blut  von  wutkrauken  Tieren  ist  stets  uuvirulent.  In  der  Lymphe 
und  den  Lymphdrüsen  fand  Helmann  niemals,  Roux  in  den  Lymph- 
drüsen in  ganz  vereinzelten  Fällen  das  Virus. 

11.  Eine  Infektion  von  der  Blutbalm  aus  gelingt  zwar  leicht  hei 
Hunden  und  Kaninehen,  dagegen  ist  bei  den  Herhivoren,  die  an  und 
für  sich  mindestens  ebenso  empfänglich  für  das  Virus,  wie  die  Hunde 
sind,  eine  Infektion  durch  intravenöse  Applikation  des  Virus  nicht  mög- 
lich (Galtier,  Nocard,  Roux  u.  a.). 

Aus  allen  diesen  Gründen  geht  mit  Sicherheit  hervor,  dass  die  Lei- 
tung des  Virus  durch  die  Nervenbahnen  zum  Zentralnervensystem  nicht 
nur  erfolgen  kann,  sondern  die  Regel  ist.  Diese  erklärt  dann  wohl 
auch  mit  die  Länge  der  Inkubationszeit  und  vor  allem  die  prognostisch 
nach  der  größeren  oder  kleineren  Entfernung  vom  Zentralnervensystem 
so  verschieden  zu  bewertenden  Infektionsstellen. 

Dass  aber  unter  Umständen  wenigstens  eine  teilweise  und  zeitweise 
Fortleitung  des  Virus  auf  dem  Wege  der  Blut-  oder  Lymphbahnen  sehr 
wohl  denkbar  ist,  ist  natürlich  nicht  zu  bestreiten.  Dass  eine  solche 
Verl)reitung  wohl  dann  sicher  eintritt,  wenn  es  sich  um  künstliche  In- 
fektionen so  z.  B.  mit  mehreren  Kubikcentimetern  Emulsion  in  die 
Rückenmuskulatur  eines  Kaninchens  handelt,  bedarf  keiner  weiteren 
Worte,  denn  man  kann  die  Resorption  und  das  Verschwinden  der  de- 
ponierten Massen  verfolgen.  Verfasser  kann  es  aber  nicht  als  zutreffend 
bezeichnen,  wenn  versucht  wird  (Schüder)  aus  Resultaten,  die  solche 
Versuche  ergeben,  einen  Schluss  auf  den  normalen  Verbreitungsmodus 
des  Virus  zu  ziehen. 

Dass  eine  Verschleppung  des  Virus  durch  den  Blutstrom  eintreteu 
kann,  ist,  wie  schon  oben  erwähnt,  dadurch  allein  bewiesen,  dass  es 
möglich  ist  manche  Tierarten  durch  intravenöse  Injektion  zu  infizieren. 
Eine  weitere  Stütze  findet  diese  Anschauung  vielleicht  auch  in  den  Ver- 
suchen, das  Virus  am  Ort  der  Infektion  durch  Aetzen  oder  Brennen  zu 
vernichten.  So  zeigte  Babes,  dass  es  bei  Infektion  von  Hunden  in  Kopf- 
wunden nur  durch  Ausbrennen  spätestens  5  Minuten  nach  der  Injektion 
gelingt,  diese  zu  retten.  Dass  es  sich  hier  aber  möglicherweise  doch 
auch  nicht  um  einen  schnellen  Trausport  auf  dem  Wege  des  Blut-  oder 
Lymphstrom  handelt,  dafür  sprechen  vielleicht  analoge  Experimente  ande- 
rer Autoren.  Helmann  stellte  fest,  dass  Kaninchen,  die  durch  subkutane 
oder  intramuskuläre  Injektion  des  Virus  in  den  Schwanz  infiziert  worden 
waren,  noch  durch  eine  11 — 20  Stunden  später  erfolgende  Amputation 
desselben  gerettet  werden  konnten.  Bombici  &  Calabrese  kamen  zu 
ähnlichen  Resultaten  bei  intraokulärer  Impfung  gleichfalls  am  Kaninchen. 
Wurde  das  Auge  innerhalb  der  ersten  24  Stunden  enukleiert,  so  wurden 
die  Tiere  gerettet,  zum  Teil  sogar  noch  bei  Entfernung  des  Auges  nach 
36  Stunden. 

Angesichts  dieser  verschiedenen  Befunde  wird  mau  gut  thun,  sich 
bis  zu  einem  gewissen  Grade  auf  den  Standpunkt  von  Högyes  zu  stellen, 
der  eine  doppelte  Leitung,  sowohl  durch  die  Nerven  wie  auf  dem 
Wege  des  Gefäßsystems  annimmt ,  allerdings  mit  der  Einschränkung, 
dass  sicher  in  den  allermeisten  Fällen  nur  die  Nervenleitung  eine  Rolle 
spielt,  und  dass  diese  es  zum  großen  Teile  ist,  welche  das  pathologische 
Bild  der  Lyssa  bedingt. 
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Die  experimentelle  Wut  und  die  Methoden  der 

Wutübertragung. 

In  erster  Linie  liundelt  es  sich  um  die  Wut  des  Kaninclicns.  Die 
experimentelle  Wut,  wie  man  sie  au  Hunden  oder  anderen  Haustieren 
hervorruft,  weicht  in  nichts  natürlich  von  den  Symptomen  ah,  wie  sie 
die  natürliche  Infektion  erg'ieht. 

Die  Wut  der  Kaninchen  verläuft  in  der  Kegel  unter  dem  Bild  der 
stillen  Wut;  ganz  hesouders  tritl't  dies  zu  für  die  durch  Virus  fixe 
erzeugte  Wut,  während  bei  Impfung  mit  Straßenwut  auch  rasende  Wut 
eintritt,  und  dann  solche  Tiere  auch  aggressiv  werden  und  Bissver- 
letzungen hervorrufen.  Da  es  sich  naturgemäß  hier  immer  nur  um  Ver- 
letzungen handelt,  die  in  Laboratorien  vorkommen,  und  die  dann  sofort 
in  Behandlung  genommen  Averden,  sind  Uebertraguugen  von  Wut  durch 
Kaninchen  auf  Menschen  nicht  beobachtet  worden. 

Die  Inkubationszeit  der  Straßenwut  wird  von  allen  Autoren  als  eine 
recht  schwankende  angegeben,  entsprechend  einmal  der  natürlichen 
Variabilität  der  Virulenz,  dann  aber  auch  bezüglich  der  Menge  des 
zur  Infektion  benutzten  Virus.  Bei  subduraler  Infektion  ist  letztere 
als  nahezu  gleich  anzusehen,  da  stets  mit  einem  großen  Multiplnm  der 
einfach  tödlichen  Dose  geimpft  wird.  Hier  schwankt  die  Inkubation  in 
der  Kegel  zwischen  2 — 3  Wochen,  doch  werden  sowohl  erhebliche  Ver- 
kürzungen beobachtet  (Schüder  in  einem  Fall  9  Tage)  wie  auch  ebenso 
exzessive  Verlängerungen  (Verf.  konnte  in  einem  Fall  eine  Inkubations- 
zeit von  fast  einem  Vierteljahr  konstatieren).  Immerhin  sind  solche  von 
der  Kegel  abweichenden  Inkubationen  bei  subduraler  Infektion  recht 
selten.  Dass  die  Quantität  des  Impfstoffes  in  Verbindung  mit  dem  Ort 
der  Impfung  die  Inkubation  bedeutend  beeinflusst,  zeigte  Konradi. 
Dieser  Autor  impfte  3  Kaninchen  am  skarifizierten  Oberschenkel  mit 
Parotissaft  eines  tollen  Hundes.  Diese  gingen  an  Lyssa  zu  Grunde 
nach  186,  217  bezw.  313  Tagen! 

Zu  Beginn  der  zweiten  Woche  stellt  sich  bei  normalem  Wutverlauf  von 
ca.  3  Wochen,  wie  Babes  feststellte,  ein  prämonitorisches  Fieber  ein.  Die 
ersten  sichtbaren  Zeichen  bestehen  in  einer  eigentümlichen  Veränderung  der 
Physiognomie  der  Kaninchen,  die  kaum  zu  beschreiben  ist,  und  nur  durch  den 
Anblick  und  das  Beobachten  vieler  Fälle  erlernt  werden  kann.  In  der  Regel 
treten  dann  Lähmungen  der  hinteren  Extremität  zunächst  in  ganz  leichter 
Weise  auf.  Der  Gang  der  Tiere  ist  taumelnd  und  sie  lassen  sich  leiclit  um- 
Averfen.  Dann  kommt  ein  Stadium  der  Erregung,  welches  meist  sich  nur  in 
einer  gewissen  Unruhe  und  in  Kieferkrärapfen  zeigt,  gelegentlich  aber,  wie 
bemerkt,  zu  Wutanfällen  führt.  Die  Lähmungen  schreiten  weiter  fort,  es 
kommt  zu  einer  vollständigen  Parese  der  hinteren  Gliedmaßen,  so  dass  die 
Tiere  sich  nur  noch  kriechend  fortbewegen  können,  bis  scldießlich  auch  die 
Lähmung  die  vorderen  Extremitäten  ergreift  und  die  Tiere  nach  4 — otägiger 
Krankheit  in  einer  sich  meist  lang  hinziehenden  Agone  zu  Grunde  gehen. 
Der  Verlust  an  Körpergewicht  ist  ein  enormer,  die  Hälfte  des  Tieres  betragend 
^HöGYEs).  In  manchen  Fällen  ist  das  ]?ild  insofern  abweichend,  als  die  erste 
Lähmung  die  vorderen  Gbedmaßen  ergreift,  und  sehr  bald  Opisthotonus  ein- 
tritt, der  sonst  erst  beim  Ende  der  Krankheit  sich  einstellt. 

Bei  Impfungen  mit  Virus  fixe  tritt  das  Fieber  schon  in  der  ersten  Hälfte 
des  4.  Tages  ein  (HüciVES  ,  am  6.  Tage  gewöhnlich  treten  die  nervösen  Er- 
scheinungen,  Erregtheit   und  dann  beginnende  Lähmung  auf,   am  7.  Tage  ist 
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das  Krankheitsbild  voll  entwickelt,  und  liegeu  die  Tiere  bereits  völlig  gelähmt 
auf  der  Seite.    Der  Tod  erfolgt  gewölmlich  nach  Stägiger  Krankheit. 

Dass  sich  hei  Yögelu  AVut  erzeugen  lässt,  haben,  in  Bestätigung 
der  alten  Untersuchungen  Galtiers  und  Pasteurs,  Kraus  &  CIairmoxt 
gezeigt.  Sowohl  durch  Straßeuwut  wie  durch  Virus  fixe  lässt  sich  bei 
Hühnern,  Gänsen,  Enten  und  jungen  Tauben  Wut  erzeugen.  Kaben, 
Falken  und  alte  Tauben  sind  refraktär ,  doch  lassen  sich  alte  Tauben 
durch  Huugernlassen  empfänglich  machen. 

Die  Inkubation  ist  verschieden,  10—14  Tage  und  darüber  betragend.  Die 
Krankheit  veiläuft  als  paralytische  Wut,  fängt  mit  Ataxie,  dann  Paresen  au 
und  endigt  mit  Paralyse  der  Extremitäten  und  des  Halses.  Die  Krankheit 
endet  meist  nach  14  Tagen  mit  dem  Tode,  doch  kommt  in  seltenen  Fällen 
unter  allmählichem  Ptückgang  der  Erscheinungen  Spontanheilung  vor. 

Die  Methoden  der  Wutübertriigung  auf  Kaninchen  sind  sehr  ver- 
schieden, und  zwar  kommen  vorzüglich  folgende  in  Betracht. 

1.  Die  subkutane  Impfung. 

2.  Die  intramuskuläre  Impfung. 

3.  Die  intraokuläre  Impfung. 

4.  Die  Impfungen  in  das  Zentralnervensystem: 

a)  subdurale  Impfung, 

b)  intracerebrale  Impfung: 

a)  vom  Schädeldach  aus, 
ß)  von  Auge  und  Nase  aus, 

c)  intracerebrale  (lumbale)  Impfung. 

Ueber  die  subkutane  Impfung  ist  nichts  weiter  zu  sagen.  Die 
Technik  ist  selbstverständlich;  da  aber  der  Erfolg  kein  sicherer  ist,  so 
ist  sie  im  allgemeinen  zu  verwerfen. 

Die  intramuskuläre  Impfung  wird  am  besten  durch  Injektion  in 
die  lange  Rückeurauskulatur  ausgeführt.  Galtier  hält  sie  nicht  für 
absolut  sicher,  doch  muss  Verfasser  dem  widersprechen.  Sie  ist  von 
ihm  in  einer  sehr  großen  Anzahl  von  Fällen  angewandt  worden,  und 
hat  stets  die  Erkrankung  herbeigeführt.  Allerdings  gab  Verfasser  stets 
eine  sehr  große  Menge  Gehirnemulsion,  3 — ^5  ccm  zu  beiden  Seiten  der 
Wirbelsäule.  In  dieser  Form  ist  sie  sicher,  und  kann  besonders  dem 
Praktiker  für  etwaige  diagnostische  Impfungen  warm  empfohlen  werden. 
Sie  bietet  überdies  den  Vorteil,  dass  auch  schon  angefaultes  Material, 
was  subdural  sicher  Meningitis  erzeugen  Avürdc,  entweder  so  oder  nach 
Zusatz  von  Karbol  verwandt  werden  kann.  Bei  letzterer  Methode  ging 
Verfasser  so  vor,  dass  er  die  Verreibung  des  zur  Impfung  dienenden 
Gehirns  an  Stelle  von  Kochsalzlösung  oder  Bouillon  mit  1  proz.  Karbol- 
lösung  vornahm,  und  dann  die  Emulsion  24  Stunden  im  Eisschrank 
stehen  ließ. 

Die  intraokuläre  Impfung  ist  gleichfalls  sehr  einfach  auszuführen. 
Mau  fixiert  das  Auge  durch  Fassen  des  Musculus  rectus  superior  mit 
einer  Pinzette.  Dann  sticht  man  die  Kanüle  der  mit  der  Emulsion  ge- 
füllten Spritze  mit  einem  kurzen  Ruck  durch  die  Cornea  hindurch,  lässt 
einige  Tropfen  des  Kammerwassers  abfließen,  setzt  nun  die  Spritze  auf  und 
injiziert  langsam  die  Kammer  wieder  anfüllend  nach.  Johne  und  Kraus 
sprechen  diese  Methode  als  völlig  sicher  bei  Virus  der  Straße  wenigstens 
au,  während  sie  Nocard  überhaupt  für  nicht  zuverlässig  hält.  Sicher  ist, 
dass  sie  bei  Anwendung  von  Virus  fixe  häufig  nicht  zur  Infektion  führt. 
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Ist  das  ]Material  verfault,  so  verbietet  sich  die  intraokulare  Injektion, 
da  dann  in  der  Regel  eine  Pauophthalmie,  die  durch  sekundäre  Sepsis 
zum  Tod  führt,  eintritt. 

Das  günstige  Urteil  vou  Johne,  der  keinen  Grund  für  die  grundsätzliche 
Bevorzugung  der  intrakraniellen  Impfung  anerkennt,  rechtfertigen  übrigens 
seine  eigenen  Mitteilungen  nicht.  So  berichtet  z.  B.  dieser  Autor  über  die 
im  Jahre  1902  in  seinem  Institut  vorgenommenen  diagnostischen  Impfungen 
wie  folgt: 

»Ausschließlich  intraokulär  wurden  29  der  eingesandten  Ilundegehirne  ver- 
impft. In  6  Fällen  blieben  beide  Impftiere  lebend,  in  15  Fällen  starben  beide 
au  Wut,  in  8  Fällen  nur  1,  während  das  andere  am  Leben  bliel).« 
(Im  Original  nicht  gesperrt  gedruckt.) 

Rechnet  man  die  6  Fälle  ä  2  Tiere  in  denen  beide  am  Leben  blieben  ab, 
so  verbleiben  46  Tiere  die  sicher  mit  Wut  geimpft  waren.  Von  diesen 
erkrankten  38  =  83^,  während  S  =  17^  am  Leben  blieben.  Wenn  über- 
haupt und  gar  17^  der  Tiere  ausfalleu  können,  so  ist  nach  Ansicht  des  Ver- 
fassers nicht  die  CTarautie  gegeben,  dass  von  2  geimpften  Tieren  stets  minde- 
stens 1  an  Wut  erkranken  muss.  Diese  Erfahrungen  sprechen  also  wohl  im 
Sinne  Nocards  und  lassen  die  intrakranielle  Impfung  als  der  intraokulären 
bei  weitem  überlegen  erscheinen. 


■^ö^ 


Die  erste  Stelle  wird  immer  die  Impfung-  in  das  Zentralnerven- 
system und  zwar  die  ursprüngliche  PASTEURsche  Methode  der  sub- 
duralen Impfung  und  die  sie  in  etwas  modifizierende  intracere- 
hrale  von  Roüx  einnehmen. 

Die  Technik  ist  für  Kaninchen  und  mutatis  mutandis  für  andere 
Tiere  die  folgende: 


'O^ 


Nach  Fixierung  des  Tieres,  die  am  schnellsten  und  einfachsten  auf  dem 
MALASSEZschem  Brett  erfolgt,  wird  die  Kopfhaut  neben  der  Mittellinie  des 
Kopfes  von  der  Höhe  des  hinteren  Augenwinkel  bis  zur  Höhe  des  Ohren- 
satzes gespalten.  Durch  Kratzen  mit  dem  Messer  oder  einem  Schaber  wird 
der  Knochen  vom  Periost  entblößt.  Die  Anbohruug  des  Schädels  geschieht, 
w^enn  Trepanation  beabsichtigt  wird,  wie  solche  bei  der  subduralen  Impfung 
erforderlich  ist,  am  besten  mit  einer  Ilaudtrephine  von  einem  Kronendurch- 
messer von  6  mm.  Schwerfällige  komplizierte  Instrumente,  wie  sie  von  man- 
cher Seite  hier  angewandt  werden,  bieten  nur  Nachteil.  Sehr  bequem  ist  die 
ganze  Manipulation,  wenn  man  sich  zweier  Trephinen  bedient,  von  denen  nur  eine 
mit  dem  zentralen  Metalldoru  armiert  ist.  Sobald  die  Krone  gefasst  hat, 
wird  gewechselt  und  die  Ausbohrung  mit  der  dornlosen  Trephine  vollendet. 
Mit  einem  Häkchen  kann  man  das  ausgebohrte  Stück  entfernen,  wenn  es 
nicht  gleich  von  selbst  folgen  sollte.  Die  Injektion  erfolgt  mit  einer  Pkavaz- 
schen  Spritze,  die  mit  einer  gebogenen  Kanüle  armiert  ist.  Diese  wird  zwischen 
Dura  und  Gehirn  nach  vorn  etwas  geschoben,  und  es  werden  unter  langsamen 
Druck  ca.  0,2  ccm  injiziert.  Der  Ueberschuss  fließt  dann  beim  Herausziehen 
der  Kanüle  ab.  Die  Wunde  wird  mit  einigen  Nähten  geschlossen  und  kollo- 
diert.  Achtet  man  einigermaßen  auf  die  Regel  der  Aseptik  und  Antiseptik, 
so  wird  man  niemals  die  in  älteren  Schilderungen  so  gefürchteten  meninge- 
alen  Eiterungen  erleben.  Verfasser  kann  sich  nicht  entsinnen  unter  mehr 
als  1000  Impfungen,  sobald  frisches  steriles  Material  zur  Anwendung  kam, 
wie  es  bei  allen  Injektionen  von  Virus  fixe  der  Fall  ist,  derartige  Zufälle 
erlebt  zu  haben. 
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Einfacher  als  diese  für  den  einigermaßen  Geübten  alles  in  allem 
höchstens  3  Minuten  in  Anspruch  nehmende  kleine  Operation  ist  die 
intracerebrale  schließlich  auch  nicht.  ]\Ian  geht  hier  so  vor,  dass  man 
mit  einem  Drillbohrer  die  Lamiua  externa  des  Schädels  anbohrt  und 
dann  mit  der  Kanüle  den  Best  des  Knochens  durchstechend  direkt  in 
das  Gehirn  geht  und  einige  Tropfen  injiziert. 

Trotzdem  so  wahrlich  kein  Bedürfnis  vorlag  diese  Methoden  der 
direkten  Gehirnimpfungen  zu  modifizieren,  ist  doch  kürzlich  eine  weitere 
Abänderung  vorgeschlagen  und  zwar  von  Dawson  und  etwas  später  von 
OscHiDA.  Diese  Autoren  injizieren  durch  das  Foramen  opticum  in  das 
Gehirn.  Verfasser  vermag  bei  diesen  Methoden  keinen  Vorteil  zu  er- 
blicken, wohl  aber  den  Nachteil,  dass  der  Ungeübte  sicher  und  der  Ge- 
übte vielleicht  gelegentlich  nicht  in  das  Gehirn  kommt.  Weniger  Zeit 
als  die  anderen  Methoden  nimmt  diese  auch  kaum  in  Anspruch. 

Dasselbe  gilt  von  der  von  der  Nase  aus  auszuführenden  Impfung, 
die  Salomon  vorschlug. 

Schließlich  hat  Lebell  noch  eine  Methode  der  intravertebralen 
Impfung  publiziert.  Verfasser  hat  diese  Methode  bereits  einige  Jahre 
vor  Lebell  beim  ersten  Auftreten  der  QuiXKESchen  Lumbalpunktion 
angewandt,  sich  aber  bald  von  ihr  abgewandt,  da  auch  sie  nur  Nach- 
teile und  keine  Vorteile  bietet.  Dass  sie  als  solche  aber  sicher  ist, 
kann  Verfasser  bestätigen. 

Die  Technik  ist  sehr  einfach  und  bietet  jedenfalls  nicht  die  Schwierigkeit, 
die  Salomon  bei  ihr  gefunden  hat.  Man  muss  thatsächlich  unter  allen  Um- 
ständen zwischen  zwei  Wirbel  kommen  und  fühlt  ganz  genau,  wenn  sich  die 
Spitze  der  Kanüle  frei  im  Wirbelkanal  bewegt.  Lebell  empfiehlt  zwischen  die 
Lendenwirbel  zu  injizieren;  Verfasser  hat  es  für  sicherer  gehalten,  um  jede  Ver- 
letzung des  Rückenmarkes,  die  zu  Lähmungen  führt,  zu  vermeiden,  zwischen 
die  Krenzbeinwirbel  zu  injizieren.  Verfasser  hat  übrigens  mehrfach  bei  Ver- 
suchen mit  Straßeuwut  —  mit  Virus  fixe  sind  keine  von  ihm  angestellt  worden 
—  beobachtet,  dass  die  Inkubation  im  Vergleich  zu  gleichzeitig  mit  demselben 
Virus  subdural  infizierten  Kaninchen  verlängert  war. 


Strafsenvirus  und  Virus  fixe. 

Für  die  ganze  Frage  der  Schutzimpfung  und  der  Erzeugung  der 
experimentellen  Immunität  überhaupt  ist  die  Unterscheidung  von  Straßen- 
virus und  Virus  fixe  von  fundamentaler  Bedeutung.  Es  sind  schon 
weiter  oben  diese  Begriffe  erläutert,  und  so  sei  hier  nur  nochmals 
darauf  hingewiesen,  dass  unter  Straßenvirus  das  in  der  Natur  vor- 
kommende bezeichnet  wird  und  unter  Virus  fixe  ein  Virus,  welches 
durch  systematische  Passagen  so  weit  gebracht  ist,  dass  es  Kaninchen 
nach  subduraler  Infektion  konstant  am  6. — 7.  Tage  erkranken  lässt. 

Wenn  wir  den  Unterschied  dieser  beiden  Modifikationen  ein  und 
desselben  Virus  ins  Auge  fassen,  so  ist  derselbe  zunächst  ein  gradueller. 
Das  Verhalten  der  geimpften  Tiere  lässt  ohne  weiteres  den  Schluss  zu, 
dass  sich  die  Virulenz  des  Erregers  steigern  lässt  und  zwar  bis  zu 
einer  nicht  zu  überschreitenden  Grenze. 

Diese  Virulenzsteigerung  ist  eine  generelle.  Es  vermag  das  Virus 
fixe  bei  intrakranieller  Infektion  alle  Tiere  stets  mit  einer  erheblich 
kürzeren  Inkubation  zu  töten,  als  es  das  Virus  der  Straße  thut.    Seine 
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Virulcnzsteigening  ist  also  eine  ganz  allgemeine  und  nicht  nur  einseitig 
auf  Kaninchen  gerichtete. 

Die  pathologische  Anatomie  der  Wut  lehrt,  dass  die  Wutsymptome 
durch  schwere  Schädigungen  nervöser  Zentren  hervorgerufen  werden, 
welche  im  einzelnen  nichts  Spezifisches  darbieten,  sondern  bei  einer 
Eeihe  von  Intoxikationen,  so  z.  B.  bei  denen  mit  Tetanus-  und  Botulis- 
musgift,  in  ähnlicher  AVeise  vorkommen.  Die  Summe  der  geschädigten 
Zellen  bedingt  die  immer  schwerer  werdenden  Symptome  der  Krankheit 
und  den  Tod.  Da  man  nun  bei  gleicher  Im])fiing  —  wir  wollen  hier  nur  die 
intrakranielle  annehmen  —  stets  bei  Virus  fixe  einen  früheren  Tod  als  bei 
Straßenwut  erhält,  so  geht  daraus  doch  wohl  zunäclist  hervor,  dass  das 
von  dem  modifizierten  Wuterreger  des  Virus  fixe  produzierte  Gift  ein 
intensiveres  oder  reichlicher  erzeugtes  ist,  als  wie  es  das  des  Erregers 
der  StraBenwut  sein  muss.  Ob  es  sich  um  stärkeres  Gift  oder  mehr  Gift 
handelt,  das  lässt  sich  natürlich  nicht  entscheiden,  denn  wissen  wir  doch 
von  allen  bekannten  Bakteriengiften,  dass  sich  auch  mit  an  und  für 
sich  schwächeren  Giften  dieselben  Symptome  erzeugen  lassen,  wenn 
man  einfach  größere  Dosen  zum  Versuch  nimmt.  Am  nächsten  liegt 
wohl  die  Annahme  der  Produktion  eines  energischer  wirkenden  Giftes. 

Einen  ferneren  Unterschied  wollen  Kraus,  Kelle it  &  Clair>[üxt  auf 
Grund  vieler  Versuche  festgestellt  haben.  Diese  Autoren  impften  Kaninchen, 
mit  genau  bestimmten  gleichen  Mengen  Virus,  intrakraniell  und  stellten 
dann  fest,  dass  im  allgemeinen  bei  Virus-fixe-Impfungen  das  Virus  sich 
früher  als  bei  Impfung  mit  Straßen wut  im  verläugerteu  und  im  Lenden- 
mark nachweisen  ließ.  »Nach  subduraler  Infektion  mit  Virus  fixe  ist 
die  Medulla  bereits  am  3.  und  4.  Tage  infektiös,  hier  (Straßenwut)  nicht 
vor  dem  6.  Tage,  gewöhnlich  später,  sogar  erst  am  10.  Tage.«  Soweit 
ersichtlich  sind  diese  Autoren  der  Ansicht,  dass  in  dieser  verschiedenen 
Fortpflanzungsgeschwindigkeit  der  einzige  Unterschied  zwischen  den 
beiden  Modifikationen  des  Wutvirus  liegt. 

Gegen  diese  Versuche  hat  nun  Schüder  beachtenswerte  Einwände 
erhoben.  Schüder  kommt  auf  Grund  der  besprochenen  Arbeit  zu 
folgenden  Schlüssen: 

»1.  Beim  Virus  fixe  schwankt  die  Vermehrungs-  bezw.  Forti)flanzungs- 
geschwindigkeit  zur  Medulla  zwischen  1  und  5  Tagen. 

2.  Beim  Straßenvirus  beträgt  diese  Schwankung  6 — 11  Tage. 

3.  Zwischen  dem  Straßenvirns  und  dem  Virus  fixe  betragen  diese 
Schwankungen  1  (5  und  6  Tage)  bis  6  (5  und  11  Tage)  Tage.« 

Danach  sind  also  die  Difierenzen  sehr  gering,  geringer  als  bei  den 
einzelnen  Impfungen  mit  dem  Virus  selbst.  Außerdem  macht  Schijder 
darauf  aufmerksam,  dass  ein  Transport  durch  den  Liquor  cerebrospinalis 
und  die  Blut-  und  Lymphflüssigkeiten  nicht  auszuschließen  ist,  ganz 
besonders  nicht  durch  ersteren,  in  Avelchem  sich  nach  Högyes  das  Virus 
vermehren  könne. 

ScHLDEii  giebt  der  schon  vor  Jahren  vom  Verfasser  betonten  An- 
sicht Ausdruck,  dass  der  fundamentale  Unterschied  in  der  Giftproduktion 
zu  sehen  sei.  Verftisser  neigt  sich  trotz  dieser  an  und  für  sich  richtigen 
Einwände  doch  der  Ansicht  zu,  dass  auch  diese  kleinen  Difierenzen, 
die  thatsächlich  bestehen,  für  eine  vermehrte  Fortpflanzungsgeschwindig- 
keit sprechen.  Vielleicht  wird  man  besser  statt  Fortpflanzungsgeschwin- 
digkeit Vermehrungsfähigkeit,  wie  es  auch  schon  Schüder  thut,  setzen 
und  es  würde  ein  solcher  Unterschied  sich  zwanglos  den  bei  anderen 
Mikroben  bekannten  Verhältnissen  anreihen. 

Handlnicli  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV.  81 
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Verfasser  ist  der  Ansicht,  dass  diese  sicher  bestehende  Differenz 
in  der  Giftproduktion  und  die  höchstwahrscheinlich  g-rößere  Ver- 
mehrungsencrgic  des  Virus  fixe  dem  der  Straße  gegenüber  nicht  die 
einzigen  die  beiden  Arten  des  Virus  untersclieidenden  Momente  sind, 
sondern,  dass  in  erster  Linie  die  Betrachtung  der  Lyssaschutzimpfung 
in  zwingender  Weise  dazu  führen  müsse,  noch  eine  weitere  wichtige 
Verschiedenheit  anzunehmen. 

Betracliten  wir  zunächst  die  Diiferenzen,  welche  die  Impfungen  mit 
Straßenwut  und  Virus  fixe  beim  Menschen  ergebeu.  Von  den  mit  dem 
Virus  der  Straße  infizierten  Menschen  erkrankten  rund  10^  und  zw\nr 
auch  solche,  bei  denen  die  Infektion  eine  minimale  war,  wie  nach  Lecken 
eines  tollen  Hundes  an  einer  Schrunde  oder  nach  einem  kleinen  Kiss 
bei  einer  Obduktion.  Ganz  anders  liegen  die  Verhältnisse  bei  der 
Impfung  mit  Virus  fixe.  Solche  sind  in  geradezu  unendlich  großer 
Zahl  g'emacht  worden,  ohne  dass  ein  sicher  beglaubigter  Fall  von 
Impfwut  vorgekommen  ist.  Dabei  ist  in  vielen  Fällen  von  vornher- 
ein, in  noch  mehr  zu  einer  ganz  frühen  Zeit  der  Behandlung,  in  den 
ersten  Tagen  virulentes  Material  zur  Injektion  in  großen  Quantitäten 
benutzt  worden.  Wenn  sich  nun  auch  in  diesen  Fällen  theoretisch 
konstruieren  ließ,  dass  durch  Deponierung  des  Stoffes  an  uDgüustige, 
nervenarme  Stellen  die  Gelegenheit  zur  Infektion  nicht  gerade  groß  war, 
so  wird  doch  kein  Mensch  dem  widersprechen  wollen  und  können,  dass 
sehr  oft  auch  bei  der  Schutzimpfung  Nerven  verletzt  und  Venen  ange- 
stochen sind.  Wenn  nun  trotz  alledem  Impfwut  niemals  konstatiert 
ist,  so  kann  dies  doch  unter  allen  Umständen  nur  so  gedeutet  werden, 
dass  das  primär  für  den  Menschen,  w'enu  auch  nicht  allzu  hoch,  so  doch 
immerhin  noch  erheblich  virulente  Virus  der  Straßenwut  durch  die 
Ueberführung  in  das  Virus  fixe  wenigstens  bei  der  für  die  Schutz- 
impfung gewählten  subkutanen  EinverleibungSAveise  an  Infektiosität 
abgenommen  hat. 

Wie  verhält  sich  nun  das  Virus  den  Tieren  gegenüber?  Dass  es 
bei  intrakranieller  Einverleibung-  schneller  tötet  und  sicher  wirkt,  das 
haben  wir  bereits  gesehen.  Bestehen  hier  aber,  wenigstens  bei  einigen 
Tierarten,  Unterschiede  experimentell,  die  denen  ähnlich  oder  gleich 
sind,  wie  wir  sie  beim  Menschen  in  Anbetracht  der  Thatsachen  der 
Schutzimpfung  annehmen  müssen? 

Das  ist  wohl  für  die  Hunde  zunächst  unbestreitbar.  So  berichtet, 
um  nur  einige  Beispiele  zu  nehmen,  Babes  über  Versuche  an  Hunden 
wie  folgt: 

Es  wurden  8  Hunde  mit  subkutanen  Injektionen  großer  Dosen 
Straßenwut  und  ebensoviel  mit  denselben  Mengen  Virus  fixe  behandelt. 
Von  den  mit  Straßenwut  behandelten  starben  4,  während  von  den  mit 
Virus  fixe  infizierten  Hunden  nur  2  an  Lyssa  zu  Grunde  gingen.  Babes 
sieht  diese  Versuche  nicht  als  stichhaltig  an,  da  das  Kesultat  von  der 
schwer  kontrollierbaren  Art  und  Stelle  der  Impfung  abhängen  könne. 
Verfasser  glaubt,  dass  solche  Einwände  bei  einem  so  ausgezeichneten 
Experimentator,  wie  es  Baces  auf  dem  Gebiete  der  Hundswut  ist,  nicht 
ins  Gewicht  fallen,  besonders  wenn  sich  diese  Ergebnisse  mit  denen 
anderer  absolut  einwandfreier  Autoren  decken.  So  g'iebt  Helman  an, 
dass  es  überhaupt  kaum  möglich  ist,  Hunde  mit  Virus  fixe  vom  Unter- 
hautbindegewebe aus  zu  infizieren. 

Dass  auch   für  Kaninchen  diese  Difterenzen  dann    zutreffen,   wenn 
man  nur  nicht  intrakranielle  Impfung  anwendet,   zeigt  auch  eine  Notiz 
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vou  Kraus,  Keller  &  Clairmoxt.  Diese  Autoreu  fandeu,  wie  auch 
Verfasser,  die  intraokuläre  Impfung  bei  Kaninclien  mit  Virus  fixe  un- 
sicher, wälirend  sie  entsprechend  den  Untersuchungen  von  Joiixe  diese 
Impfung  für  Straßenwut  als  absolut  sicher  empfehlen.  Also  auch  beim 
Kaninchen  besteht  unter  Umständen  eine  grijßere  Infektiosität  der  Straßen- 
W'Ut  als  sie  das  Virus  fixe  hat! 

Schließlich  seien  noch  einige  Affenexperimente  des  Verfassers  er- 
wähnt, die  aus  äußeren  Gründen  leider  nur  an  5  Tieren  angestellt 
werden  konnten.  Verfasser  impfte  ein  Javaäffchen  mit  2  ccm  Straßen- 
wut intramuskulär,  und  es  erkrankte  dieses  nach  9  Tagen.  2  andere 
Affen,  die  2  und  4  ccm  Virus  fixe  intramuskulär  erhalten  hatten,  blieben 
gesund.  Von  2  ferneren  intraokulär  mit  Virus  fixe  geimpften  Affen  er- 
krankte einer  nach  10  Tagen,  während  einer  nach  2  Monaten  und 
3  Tagen  —  er  ging  dann  aus  anderen  Gründen  ein  —  von  Wut  ver- 
schont war.  Hier  ist  also  sogar  die  so  sicher  wirkende  intramuskuläre 
Infektion,  bei  welcher  sonst  niemals,  wie  hin  und  wieder  bei  der  sub- 
kutanen, Misserfolge  auftreten,  reaktionslos  vertragen  worden  und  die 
intraokuläre  erwies  sich  als  unsicher! 

Wenn  dies  auch  nur  wenige  Experimente  sind,  so  beweisen  sie,  dass 
bei  Tieren  ebenso,  wie  es  beim  Menschen  sein  muss,  ein  Unterschied 
zwischen  den  beiden  Modifikationen  des  Virus  auch  in  dem  verschiedenen 
Grade  der  Infektiosität  besteht.  Daraus  resultiert,  nach  Ansicht  des 
Verfassers,  dass  das  Virus  fixe,  wenn  es  nicht  durch  die  Impfung 
(intrakrauiell )  oder  durch  besondere  Zufälle  (Verschleppung  auf  dem 
Wege  der  Lymph-  und  Blutbahnen)  direkt  in  das  Zentralnervensystem 
oder  wenigstens  in  größere  Nervenstämme  gelangt,  sondern  den  normalen 
keimvernichtenden  Kräften  des  Organismus  ausgesetzt  ist,  diesen  leichter 
unterliegt  als  das  Straßenvirus.  Beim  Menschen  wird  es  unter  diesen 
Bedingungen  sogar  stets  vernichtet.  Kommt  es  dagegen  ungefährdet 
ins  Zentralnervensystem,  so  wird  den  vernichtenden  Kräften  der  Körper- 
flüssigkeiten durch  den  exzessiv  günstigen  Nährboden  die  Wage  ge- 
halten, und  es  kann  die  Vermehrung  und  Giftproduktion  ungehindert  vou 
statten  gehen. 

Ein  solches  Verhalten  ist  denn  auch  durchaus  kein  Novum,  und  z.  B. 
mit  dem  der  Tetanussporen  im  Organismus  zu  vergleichen.  Werden 
diese  rein  als  solche  injiziert,  so  eliminiert  sie,  ohue  dass  sie  zum  Aus- 
wachsen gelangen  können,  der  Organismus.  Giebt  man  ihnen  einen 
Nährboden,  wie  Gehirnbrei,  mit  oder  schafft  man  ihnen  einen,  iiidem 
man  am  Ort  der  Injektion  Zellen  durch  mechanische  oder  chemische 
Mittel  zerstört  (gleichzeitige  Einführung  eines  Holzsplitters  oder  von 
Milchsäure  u.  s.  w.),  so  lässt  das  gute  Nährmedium  eine  so  intensive 
Auskeimung  und  Vermehrung  zu,  dass  der  Organismus  mit  dem  ihm 
an  der  Infektionsstelle  zur  Verfugung  stehenden  normalen  Schutzstoffen 
machtlos  ist. 

Fassen  wir  zusammen,  so  ergeben  sich  aus  der  experimentellen 
Pathologie  der  Wut  und  den  Erfahrungen  der  Schutzimpfung  drei  Punkte, 
in  denen  sich  Virus  fixe  und  Virus  der  Straße  unterscheiden. 

1.  Das  Virus  fixe  produziert  reichlicher  oder  ein  stärkeres 
Gift  als  das  der  Straßenwut. 

2.  Die  Fortpflanzungs-  beziehungsweise  Vermehruugs- 
geschwindigkeit  des  Virus  fixe  ist  größer  als  die  desStraßeu- 
virus. 

81* 
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3.  Das  Virus  fixe  ist  bei  rein  subkutaner  Injektion  für 
die  Menschen  ganz  unscbädlieh  und  anscheinend  für  Tiere 
erheblich  weniger  infektiös  als  das  der  Straße;  für  manche 
Tiere  auch  bei  intramuskulärer  (Affe]  und  intraokulärer  (Affe, 
Kaninchen)  Applikation.  Dies  Verhalten  kann  nur  dadnrch 
erklärt  werden,  dass  es  den  normalen  keimverni  cht  enden 
Kräften  des  lebenden  Organismus  unter  gleichen  Bedingungen 
leichter  erliegt,  als  das  der  Straße. 


Die  Wuttoxine. 

Bereits  weiter  oben  ist  der  Wuttoxine,  deren  Existenz  schon  einzig 
nnd  allein  durch  die  charakteristischen  Zerstörungen  an  den  Nervenzellen 
bewiesen  ist,  gedacht  worden. 

In  erster  Linie  ist  es  Babes,  der  die  Wuttoxine  studiert  hat,  und 
der  vornehmlich  aus  folgendem    das   Dasein  derselben  beweist. 

Zunächst  ist  das  prämonitorische  Fieber  ein  spezifisches  Fieber  und 
weist  als  solches  auf  das  Vorhandensein  toxischer  Stoffe  hin.  Dann 
ist  die  Leukocytose,  die  sowohl  zur  Bilduug  der  Wutknötchen  führt, 
wie  sie  sich  anch  im  zirkulierenden  Blut  manifestiert,  nur  als  eine 
Reaktion  auf  eine  toxische  Wirkung  aufzufassen.  Auch  die  Blutungen 
im  Zentralnervensystem  können  nur  auf  Gewebsschädigung  durch  Toxine 
zurückii'eführt  werden. 

Vor  allem  hat  Babes  aber  auch  den  experimentellen  Nachweis  von 
dem  Vorhandensein  von  Wuttoxinen  erbracht.  Wird  Wutvirus  filtriert 
und  in  großen  Mengen  injiziert,  so  ruft  es  ebenso,  wie  abgetötetes  Virus, 
in  größeren  Mengen  zwar  nicht  Wut,  aber  Marasmus  und  Tod  der  Ver- 
suchstiere hervor.  Dass  dieser  Marasmus  offenbar  durch  spezifische 
Toxine  bedingt  wird,  beweist  das  Vorkommen  der  konsumptiven  Wut, 
wie  sie  erst  kürzlich  auch  wieder  von  Kraus  und  seinen  Mitarbeitern 
beschrieben  ist.  Es  findet  nach  Impfung  mit  abgeschwächtem  Virus  ein 
Hinsiechen,  wie  nach  Injektion  der  Filtrate  statt.  Da  sich  durch 
Weiterimpfung  nicht  mehr  lebendes  Virus  nachweisen  lässt,  kann  es 
sich  nur  um  eine  toxische  Wirkung  in  diesem  Falle  handeln. 

Babes  hat  auch  versucht,  diese  Substanzen  möglichst  rein  darzu- 
stellen.    Er  äußert  sich  darüber  wie  folgt: 

„Durch  Filtrieren  unter  hohem  Druck,  durch  Präparieren  in  Alkohol, 
sowie  durch  Dialyse  kann  man  aus  dem  zentralen  Nervensystem  von 
an  Virus  fixe,  weniger  von  an  Straßenvirus  verstorbeneu  Menschen  nnd 
Tieren  eine  in  Wasser  und  Glycerin  lösliche,  wohl  enzymatische,  offen- 
bar komplexe  Substanz  in  geringerer  oder  größerer  Menge  gewinnen, 
welche  in  frischem  Zustande  und  in  großen  Dosen  bei  Hunden, 
Kaninchen  und  Meerschweinchen  Fieber,  Hyperästhesie,  Parese,  Marasmus 
und  den  Tod  verursacht." 


Die  Methoden  der  Immunisierung. 

Die  Arbeiten  über  Lyssaimmunität  sind  mit  der  Schutzimpfung  auf 
das  engste  verknüpft,  so  dass  es  sich  nicht  vermeiden  lässt,  im  folgenden 
oft  auf  die  spätere  Darstellung  der  Schutzimpfmethoden  hinzuweisen. 

Die   erste  wissenschaftlieh  begründete   Mitteilung   über   erfolgreiche 
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ImmimisieruDg-  verdanken  Avir  Galtier,  der  1881,  also  noch  in  der 
Aera  vor  Pasteüh,  berichtete,  dass  intravenöse  Injektionen  von  Speichel 
wutkranker  Tiere  Schafe  zu  immunisieren  imstande  sind. 

Die  grundlegendsten  Arbeiten,  welche  das  Fundament  für  unsere 
ganzen  heutigen  Kenntnisse  und  Experimente  über  Lyssainnnuuität  ab- 
geben,  stammen  dann  von  Pasteuk  her. 

Am  6.  Dezember  1883,  auf  dem  Kongress  zu  Kopenhagen,  machte 
Pasteur  seine  ersten  Mitteilungen  über  die  Möglichkeit  der  Immuni- 
sierung von  Hunden.  Am  24.  Februar  1884  legte  er  der  französischen 
Akademie  dann  ausführlich  seine  Forschungen  und  seine  bis  dahin  er- 
reichten Resultate  dar. 

Wie  bekannt  gingen  den  Untersuchungen  Pa.steuks  über  Tollwut 
und  Tolhvutschutzimpfung,  die  über  Schutzimpfung  gegen  Milzbrand  und 
Schweinerotlauf  voraus.  Hier  hatte  Pasteur  mit  Erfolg  ein  damals 
neues  Prinzip  —  wenn  wir  von  der  Schutzpockenimpfung  absehen  — 
das  der  Immunisierung  mit  künstlich  abgeschwächtem  Virus  eingeführt. 
In  der  von  ihm  gefundenen  Abschwächung  des  Virus  durch  Aifen- 
passage  glaubte  er  einen  analogen  Weg  zu  sehen,  um  eine  Methode 
der  Immunisierung  auch  gegen  Wut  darauf  gründen  zu  können.  Und 
thatsächlich  konnte  er  vor  einer  Kommission  nachweisen,  dass  es  gelingt, 
Hunde  mit  auf  diese  Weise  abgeschwächtem  Virus  zu  immimisieren. 

Pasteur  ging  in  der  Weise  vor,  dass  er  von  den  der  Wut  erlegenen 
Affen,  Kaninchen  infizierte,  und  mit  dem  Rückenmark  dieser  Tiere,  be- 
ginnend mit  Kaninchen,  die  das  schwächste  Virus  erhalten  hatten, 
steigend  bis  zu  dem  Virus  der  ersten  Affenpassage,  Hunde  subkutan 
vorbehandelte.  Diese  Hunde  waren  thatsächlich  immun,  sicher  gegen 
Biss  und  fast  in  allen  Fällen  auch  gegen  subdurale  Infektion. 

Hier  hatte  sich  also  auch  für  die  Gewinnung  einer  Lyssaiminunität 
das  Prinzip  der  Vorbehandlung  mit  abgeschwächtem  Virus  und  folgende 
Zufuhr  von  virulentem  Material  als  gangbar  erwiesen.  Für  die  Praxis, 
d.  h.  für  eine  etwaige  Massenimpfung  gebissener  Menschen  war  natürlich 
diese  Methode  der  Abschwächung  des  Virus  durch  Affenpassagen  nicht 
zu  verwenden,  aber  sie  war  Pasteur  und  seinen  Mitarbeitern  der 
Weg,  um  weiterzukommen  und  die  Lösung  des  gesetzten  Zieles  zu  er- 
reichen. 

Im  Jahre  1885  wiesen  Pasteur,  Roux  &  Chamberland  nach,  dass 
die  Abschwächung  des  Virus  auch  auf  andere  Weise  zu  erreichen  sei 
und  zwar  durch  systematische  Austrocknung  des  doch  an  und  für  sich 
absolut  gleichmäßigen  Virus  fixe,  und  dass  bei  richtiger  Dosierung  und 
richtiger  Folge  des  Markes  mit  unvirulentem  beginnend  und  Schritt  für 
Schritt  bis  zum  virulenten  weitergehend,  auch  mit  diesem  Material 
Immunität  erzielt  werden  konnte. 

Hier  war  also  zunächst  eine  bequeme  und  leiclit  durclitülirbare 
Methode  der  Schutzimpfung  experimentell  gegeben.  Hand  in  Hand 
gingen  dann  Versuche,  auf  diese  Weise  auch  nach  der  Infektion  den 
Ausbruch  der  Wut  zu  verhindern.  Dass  dies  auch  gelingt,  das  konnte 
dann  bald  Pasteur  zeigen.  Ja  sogar  nach  iutrakranieller  Impfung 
der  Hunde  erwies  sich  eine  solche  als  möglich ,  allerdings  nur  dann, 
wenn  die  ganze  Serie,  vom  ganz  unvirulent  gewordenen  bis  zum  voll- 
virulenten Mark,  innerhalb  24  Stunden  gegeben,  dann  nochmals  ebenso 
wiederliolt  wurde  und  schließlich  die  Behandlung  24  Stunden  nach  der 
Infektion  einsetzte. 
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Die  experiincutelle  Mög-lichkeit  der  Scliutzimpfimg  mit  getrocknetem 
Mark  ist  später  von  einigen  Seiten  bestritten  worden,  so  von  v.  Fritch. 
Doch  stehen  diese  Untersuchungen  vereinzelt  da,  denn  von  der  über- 
wiegenden Mehrzahl  der  Autoren  sind  die  Angaben  Pasteurs  bestätigt 
worden.  Die  Kesultate  v.  Fritch  sind,  wie  Paltauf  unter  anderem 
zeigte,  auf  Versuchsfehler  —  Wahl  zu  kleiner  Kaninchen  —  zurückzuführen, 
und  wir  werden  gelegentlich  der  Schutzimpfung  auf  diesen  Punkt  noch 
zurückzukommen  haben. 

HöGYES,  der  mit  dem  getrockneten  Mark  experimentell  nicht  so 
glänzende  Kesultate  erzielte,  wie  Pasteür,  ging  zu  einer  Modifikation 
der  PASTEURSchen  Immunisierung  über,  die  sich  als  sehr  vorteilhaft  er- 
wiesen hat.  Folgende  wichtigen  Erwägungen  führten  ihn  zu  seiner 
Methode. 

Betrachtet  mau  den  Vorgang  der  PASTEURSchen  Immunisierung,  so  siebt 
man,  dass  Pasteur,  mit  dem  bis  zum  völligeu  Verlust  der  Virulenz  getrockneten 
Mark  beginnend,  allmäbliob  zur  Injektion  immer  virulenter  werdender  Marke 
übergebt.  Es  scheint  deshalb  zunächst,  dass  es  sich  bei  dem  Prozess  der  Ans- 
trocknung,  wie  es  Pasteur  anfangs  selbst  annahm,  um  eine  Abscbwäcbung 
vitaler  Eigenschaften  des  Wuterregers  selbst  bandelt.  Dass  dem  nun  nicht 
so  sein  kann,  konnte  IIögyes  nachweisen,  denn  er  konnte  mit  Dosen  syste- 
matisch verdünnten  frischen  Virus  fixe,  wenn  er  mit  Verdünnungen  begann, 
die  wie  die  ältesten  Trockenmarke  nicht  mehr  virulent  waren,  und  dann 
zur  Injektion  immer  konzentrierterer ,  die  mit  immer  kürzerer  Inkubation 
töteten,  überging,  in  sicherster  Weise  auch  bei  intrakranieller  Impfung  vor 
und  nach  der  Infektion  seine  Hunde  immunisieren.  Es  gebt  daraus,  wie 
schon  oben  erwähnt,  offenbar  hervor,  dass  die  Trocknung  nicht  eine  Ab- 
schwächung  des  Virus,  sondern  nur  eine  Verminderung  der  Keimzahl  des- 
selben hervorbringt,  also  ein  allmäbUcbes  Absterben  veranlasst.  Geht  mau 
unter  eine  gewisse  Grenze,  so  ist  die  Zahl  der  eingeführten  Krankheitserreger 
zu  klein,  bleibt  man  nahe  dieser  Grenze,  so  ist  sie  zwar  zur  Infektion  aus- 
reichend, aber  die  Vermehrung  braucht  Zeit,  es  findet  keine  so  schnelle  Dnrcb- 
wucberuug  des  Zentralnervensystems  statt  und  es  dauert  eine  gewisse  Zeit, 
bis  die  zur  Hervorrufung  der  tödlichen  Symptome  genügende  Giftmenge  pro- 
duziert ist.     Es  resultiert  daraus  dann  eine  verlängerte  Inkubationszeit. 

Diese  beiden  Methoden  weichen  also  im  Prinzip  kaum  voneinander 
ab.  Beide  gehen  in  der  Weise  vor,  dass  von  einem  Virus  fixe  erst 
ganz  minimale  Mengen  gegeben  werden,  die  wegen  ihrer  Kleinheit  die 
Tiere  gar  nicht  oder  doch  nur  verspätet  töten,  und  dass  dann  allmäh- 
lich die  Dosen  verstärkt,  d.  h.  größere  Mengen  des  lebenden  Erregers 
gegeben  werden.  Beide  geben  nebenher  als  Vehikel  recht  beträchtliche 
Mengen  rabischer  Nervensubstanz,  der  als  solcher  Giftwirkung  zukommt. 
Ihnen  prinzipiell  gleich  sind  die  Methoden  der  Immunisierung  von  Babes, 
PuscARiu  &  Vesesco  mit  dem  durch  Erw^ärmeu  abgeschwächten  Mark 
und  von  Kodet  &  Galavielle  mit  Mark,  dessen  Virulenz  durch  Gly- 
cerin  abgeschwächt  oder  vernichtet  ist. 

Wesentlich  davon  prinzipiell  abweichend  ist  die  Methode  von  Tizzoni 
&  Centanni,  die  zu  dem  ursprünglichen  PASTEURSchen  Prinzip,  Immuni- 
sierung mit  einem  thatsächlich  abgeschwächten  Virus,  zurückkehrten,  und 
nicht  mit  kleinen  Dosen  unveränderten  Virus  begannen,  sondern  mit  einem 
thatsächlich  abgeschwächten  die  Behandlung  einleiteten.  Die  Abscbwäcbung- 
wird  durch  natürlichen  Magensaft,  wie  es  von  Wyrsikowsky  zuerst  an- 
gegeben   war,  erzielt.     Dass  es  auf  diese  Weise  ebenfalls  gut  gelingt 
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zu  immunisieren,  das  bestätigen  auch  die  Uutersucliimgen  von  Baisks 
c^  Talasescu,  die  an  Stelle  des  natürlichen  Saftes  übrigens  künstlichen 
Magensaft  setzten.  Dass  der  Magensaft  re  vera  abschwächt,  beweist  der 
Umstand,  dass  das  Gehirn  von  Tieren,  die  mit  solch  abgeschwächtem 
Virus  infiziert  waren,  auch  in  der  nächsten  Generation  noch  eine  Ver- 
zögerung der  Inkubation  bedingt,  [m  übrigen  ähnelt  auch  dies  so- 
genannte italienische  Verfaliren  darin  den  besprochenen,  dass  es  die 
Tiere  allmählich  vorbereitet,  nur  setzt  es  eben  an  Stelle  der  Vorbereitung 
mit  wenig  Virus  eine  solche  mit  al)geschwächteni  Material. 

Es  sei  hier  erwähnt,  dass  bei  längerer  Darreichung  erheblicher 
Quantitäten  von  Wutgehirn  es  auch  vom  Magen  aus  gelingt  zu  immu- 
nisieren (Babes). 

Für  die  Theorie  und  in  mancher  Beziehung  auch  für  die  Tmpf- 
praxis  von  Wichtigkeit  sind  die  Methoden,  die  auf  jede  vorbereitende 
Behandlung  mit  Virus  irgend  welcher  Art  verzichten,  und  die  von 
vornherein  mit  vollvirulentem  Material  und  dann  stets  in  großen  Mengen 
arbeiten. 

Solche  Versuche  sind  schon  erwähnt  worden  und  es  ist  mitgeteilt, 
dass  1889  es  Galtier  war,  der  zeigte,  dass  Herbivoren  durch  intra- 
venöse Injektionen  immun  gemacht  werden  könnten.  Nocard  &  Roux, 
die  au  Stelle  des  Speichels  frische  Emulsionen  von  Wutgehirn  setzten, 
konnten  die  Resultate  Galtiers  im  vollen  Umfang  bestätigen.  ^lerk- 
würdig  ist  es,  dass  nach  Nocard  die  Injektion  des  Virus  in  die  Carotis 
stets  Tollwut  hervorruft,  während  Injektion  in  die  Arteria  femoralis  wie 
eine  intravenöse  Injektion  immunisierend  wirkt.  Die  Immunisierung  durch 
intravenöse  Infektion  von  vollvirulentem  Material  gelingt  nur  bei 
Herbivoren,  während  z.  B.  bei  Behandlung  von  Hunden  mit  intravenösen 
Injektionen  nur  mit  abgeschwächtem  Virus,  sei  es  einzig  und  allein, 
sei  es  als  Vorbereitung  für  vollvirulentes,  Erfolg  erzielt  werden  kann 
(Roux,  Protopopoff).  Krasmitzki  zeigte,  dass  auch  Kaninehen  durch 
intravenöse  Injektion  von  Virus -fixe -Emulsion  zu  immunisieren  sind. 
Dieser  Autor  spricht  Injektionen  mit  abgeschwächtem  Virus  jede  im- 
munisierende AVirkung  al),  was  offenbar  nicht  ganz  den  Thatsachen 
entspricht. 

Aber  auch  Hunde  lassen  sich  ebenso  wie  Kaninchen  und  andere 
Tiere  bei  anderer  Verabreichung  des  Virus  mit  volhirulentem  Material 
ohne  jede  Vorbehandlung  erfolgreich  immunisieren,  und  zwar  durch 
iutraperitoneale  Injektionen.  Allerdings  stehen  die  von  den  einzelnen 
Autoren  mit  der  Immunisierung  von  der  Bauchhöhle  aus  gewonnenen  Resul- 
tate in  einem  scheinbar  unlösbaren  Widerspruch.  Nach  den  Angaben 
von  Galtier,  und  di  Vestea  &  Zagari  lassen  sich  alle  Tiere  von  den 
serösen  Höhlen  aus  infizieren.  Protopopoff  und  vor  allem  Helmann 
waren  es,  die  im  Gegensatz  zu  diesen  Forschern  zuerst  zeigten,  dass 
intraperiteonale  Injektion  von  Virus  fixe  nicht  nur  nicht  Tollwut,  sondern 
Immunität  erzeugt.  Helmanx  giebt  allerdings  an,  dass  es  nötig  ist, 
sich  bei  der  Injektion  gewisser  Vorsichtsmaßregeln  zu  bedienen,  um 
keine  Infektion  liervorzurufeu;  er  injizierte  schließlich  Hunde  vorsichts- 
halber durch  den  Leistenkanal  in  die  Bauchhöhle.  P>ei  Kaninchen 
erhielt  er  mit  Hilfe  der  ^lethode  der  intraperitonealen  Immunisierung 
mit  frischem  Virus  fixe  keine  konstanten  Resultate,  denn  es  bestand  in 
vielen  Fällen  später  kein  Impfschutz. 

Verfasser,  der  sich  mit  dieser  Frage  eingehend  beschäftigt  hatte, 
kam  insofern  wieder  zu    einem  von  Hel.aiann  abweichenden   Resultat, 
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als  er  bei  Benutzung-  gToßer  Dosen  Virus  auch  bei  Kaninchen  stets 
nach  einer  einmaligen  Injektion  kompletten  Impfschutz  erzielte,  und  class 
ihm  niemals  weder  ein  Kaninchen  noch  ein  Hund  oder  eine  Ziege, 
die  nach  dieser  Methode  behandelt  worden  waren,  obgleich  er  ohne 
jede  Vorsichtsmaßregeln  die  Kanüle  direkt  durch  die  Bauchdecken  nach 
Durchtrennung  der  Haut  stieß,  an  Wut  erkrankte. 

Sehr  bemerkenswert  ist  es,  dass  aber  nur  kolossale  auf  einmal  Ka- 
ninchen injizierte  Mengen  Virus  tixe  zur  Erzielung  einer  stets  sich  ein- 
stellenden Immunität  ausreichten,  und  zwar  w^aren  dazu  Mengen  von 
nicht  unter  3  g  Gehirnsubstanz  nötig.  Für  Hunde  reichen  übrigens 
wesentlich  kleinere  Dosen  aus. 

Es  sei  dann  noch  ausdrücklich  erwähnt,  dass  sich  mit  Straßenwut 
nach  dieser  Methode  nicht  immunisieren  lässt.  Diese  Untersuchungen 
ergaben  auch  Gelegenheit,  den  Zeitpunkt  des  Eintritts  der  Immunität 
exakt  festzustellen.  Am  12.  Tage  nach  der  Injektion  war  bereits  bei 
einzelnen  Tieren  Schutz  vorhanden,  sicher  waren  aber  vom  13.  Tage 
ab  die  Tiere  immun.  Es  stimmt  die  hier  gefundene  Zeit  mit  den  son- 
stigen Angaben,  die  den  Eintritt  der  Immunität  ca.  2  Wochen  nach  be- 
endigter Behandlung  ermittelt  haben. 

Die  Dauer  der  Immunität  wird  sicher  individuell  und  nach  den  an- 
gewandten Methoden  verschieden  sein.  Verfasser  fand  zwei  Tiere,  die 
einer  einmaligen  intraperitonealen  Injektion  unterworfen  waren,  noch 
nach  6  Monaten  und  ein  mehrmals  mit  etwas  kleineren  Dosen  be- 
handeltes Tier  noch  nach  11  Monaten  immun.  Högyes  konnte  fest- 
stellen, dass  die  künstliche  Immunität  der  Hunde  4  Jahre  anhielt.  Kraus 
zeigte,  dass  beim  sclmtzgeimpften  Menschen  noch  nach  85  Tagen  sich 
Schutzstoflfe  im  Blut  nachweisen  ließen. 

Schließlich  wäre  hier  noch  der  von  Babes  mitgeteilten  Thatsache 
Erwähnung  zu  tliun,  dass  es  diesem  Autor  gelungen  ist,  durch  syste- 
matische Behandlung  von  Hunden  mit  normaler  Nervensubstanz  diese 
gegen  eine  nachfolgende  Infektion  immun  zu  machen.  Wenn  nun  auch 
anderen  Experimentatoren  dies  nicht  gelungen  ist,  so  Calabrese, 
AujESzKY,  Verfasser,  das  gleiche  Resultat  zu  erzielen,  so  ist  doch  an 
der  Möglichkeit  dies  zu  erreichen,  angesichts  der  bestimmten  Angaben 
von  Babes,  nicht  zu  zweifeln.  Nach  Ansicht  des  Verfassers  beweisen 
aber  die  vielen  negativen  Versuche,  dass  es  sich  hier  sicher  nicht 
um  Erzeugung  einer  Immunität  handelt.  Hier  wirkt  das  normale  Ge- 
hirn sicher  nicht  in  analoger  Weise  wie  l)ei  den  bekannten  Tetanus- 
versuchen  Wassermanns  tK:  Takakis,  wo  das  Gehirn  in  einer  dem 
Antitoxin  entsprechenden  Weise  in  Aktion  trat,  sondern  die  Ursache 
für  das  Gesundbleiben  so  behandelter  Hunde  ist  wohl  nur  in  einer  nicht 
spezifischen  Resistenzerhöhuug  zu  erblicken.  Es  sei  hier  au  die  von 
K.  Pfeiffer  ermittelte  Thatsache  erinnert,  dass  Meerschweinchen  durch 
vorausgehende  Behandlung  mit  indifferenten  Mitteln,  wie  Bouillon, 
gegen  eine  folgende  sicher  tödliche  Choleradosis  geschützt  werden 
können. 

Diese  hier  kurz  skizzierten  Methoden,  mit  denen  es  gelingt,  Tiere 
zu  immunisieren  und  sowohl  vor  einer  Infektion  zu  schützen,  wie  auch 
durch  postinfektionelle  Innnunisierung  am  Leben  zu  erhalten,  sind 
dann  bei  der  Schutzimpfung  zum  Teil  direkt  auf  den  Menschen  über- 
tragen worden. 
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Die  Schutzimpfungen  gegen  Tollwut. 

A.  Schutzimpfung  der  Menschen. 

I.  Allgemeines. 

Wie  in  dem  vorigen  Kapitel  anseiuandergesetzt  war,  gelingt  es 
auch  durch  eine  nach  der  Infektion  eingeleitete  immunisierende  Be- 
handlung unter  Umständen  den  Wutausbruch  zu  verliindern,  das  heißt 
also,  dass  Imnnmität  schneller  eintritt,  als  das  Virus  seine  tödliche 
Wirkung  entfalten  kann.  Die  lange  Inkubation  der  Lyssa,  die  durch 
die  Nervenleitung  bedingt  ist,  ist  es  dann  auch  in  erster  Linie,  die 
eine  Schutzimpfung  nocli  nacli  der  Infektion  gestattet.  Erst  angezwei- 
felt und  befeindet,  hat  sich  auch  die  PASTEiusche  Imjjfung,  wenn 
auch  an  manchen  Orten  etwas  modifiziert,  docli  nicht  im  Wesen  ver- 
ändert, im  Laufe  der  Jahre  überall  dort  eingebürgert,  wo  Tollwut  der 
Tiere  und  infolgedessen  auch  Wutübertragnugen  auf  den  Menschen  vor- 
konnnen. 

Sämtliche  Methoden  der  Schutzimpfimg  des  Menschen  beruhen  auf 
dem  im  vorigen  Kapitel  auseinandergesetzten  Prinzip,  dem  Organismus 
zunächst  kleine  oder  abgeschwächten  Dosen  des  Virus  zu  geben  und 
ihn  so  auf  folgende  Injektion  mit  vollvirulentem  Material  vorzubereiten. 
Da  es  nun  aber  keinem  Zweifel  unterliegt,  dass  am  kräftigsten  das  voll- 
virulente Material  immunisiert,  so  wird  dann  auch  mit  einem  um  so 
früheren  Eintritt  einer  vollen  Immunität  gerechnet  werden  können,  je 
eher  und  je  mehr  vollvirulentes  Virus  gegeben  worden  ist. 

Andererseits  besteht  nun  vielfach  eine  Scheu,  große  Dosen  virulenten 
Materials  sofort  oder  wenigstens  an  den  ersten  Tagen  der  Behandlung 
zu  geben.  Wenn  nun  auch  in  Bezug  auf  Infektiosität  diese  Scheu  nach 
unseren  Darlegungen  nicht  gerechtfertigt  zu  sein  scheint,  so  ist  sie 
doch  vielleicht  insofern  bis  zu  einem  gewissen  Grade  angezeigt,  Aveil  so- 
fortige Dosen  vollvirulenten  und  hochtoxischen  Materials  nach  unseren 
Kenntnissen  der  Wuttoxine  wohl  zu  einer  schweren  Vergiftung  führen 
könnten. 

Aus  diesen  Gründen  ist  mit  vielleicht  einer  Ausnahme  von  allen  An- 
stalten das  Prinzip  der  steigenden  Dosen  beibehalten  worden:  nur  die 
Schnelligkeit,  mit  der  zu  virulentem  Material  übergegangen  Avird,  und 
die  Menge  der  vorbereitenden  Injektionen  mit  abgeschwächtem  Virus 
und  die  Größe  der  Abschwächung  des  vorbereitend  injizierten  Virus, 
schwankt  innerhalb  der  weitesten  Grenzen. 

Ferner  gilt  für  alle  Anstalten,  dass  eine  rein  schematische  Behand- 
lung unmöglich  ist,  sondern  dass  stets  folgende  Gesichtspunkte  für  die 
Auswahl  des  Behandlungsmodus  beachtet  werden  müssen. 

Die  Erfahrung  hat  gelehrt,  dass  die  Länge  der  Inkubation  von  ver- 
schiedenen Faktoren  abhängig  ist,  von  denen  wenigstens  einige  der  Be- 
urteilung sich  zugänglich  erweisen.  Völlig  entzieht  sich  natürlich  einer 
jeden  Abschätzung  die  sicher  verschiedene  Virulenz  des  Virus,  und  es 
ist  nicht  nur  denkbar,  sondern  wahrscheinlich,  dass  exzessiv  virulente 
Infektionsstoife  vorkommen,  und  dass  diese  dann  auch  eine  auffallend 
kurze  Inkubation  bedingen. 

Liegt   nun   ein  Grund   vor,    eine  kürzere   Inkubation   zu    vermuten, 


1290  E.  Marx, 

SO  muss  die  Gefahr  einer  eveutuellen  reparablen  Impfiutoxikation  hinter 
der  zurückstehen,  dass  durch  eine  zu  langsame  Behandlung-  der  Ein- 
tritt der  Immunität  verzögert  wird.  Es  ist  dann  also  unter  allen  Um- 
ständen möglichst  früh,  und  möglichst  reichlich  virulentes  Material  zu 
verabfolgen. 

Welche  Umstände  sind  es  nun,  die  gestatten,  auf  eine  kürzere  Inku- 
bationszeit zu  schließen? 

Zunächst  all  die  Verletzungen,  bei  denen  besonders  tiefe  und  zer- 
rissene Wunden  bestehen.  Es  ist  hier  mit  einer  energischeren  Infektion 
mit  erheblichen  Yirusmengen  zu  rechnen.  Ganz  besonders  gefährlich 
sind  aus  diesen  Gründen  Wolfsbisse,  bei  denen  ausgedehnte  ZerÜeischung 
meist  zu  bestehen  pflegt,  ja  sogar  Impfungen  direkt  in  das  Gehirn 
vorkommen. 

Dann  spielt  der  Ort  eine  erhebliche  Rolle  für  die  Kürze  der  Inkubation 
oder,  was  dasselbe  ist,  für  die  Prognose  einer  auch  rechtzeitig  eingelei- 
teten Schutzimpfung.  Je  näher  die  Verletzung  dem  Zentralnervensystem 
liegt,  desto  kürzer  "ist  die  Inkubation,  da  der  Weg  des  Virus  ein  um  so 
kürzerer  ist.  So  kommt  es,  dass  von  jeher  die  Prognose  bei  Verletzung 
durch  tolle  Tiere  im  Gesicht  am  schlechtesten  war,  und  dass  dann  in 
zweiter  Linie  die  der  oberen  Extremität  kommen.  So  ergiebt  z.  B. 
eine  Zusammenstellung  der  Mortalitätszahlen  der  Impfinstitute  Paris, 
Turin,  Neapel  und  Budapest  aus  einer  Ileihe  von  Jahren  nach  Högyes 
folgende  Eesultate.  Von  insgesamt  25727  Behandelten  hatten  Kopf- 
oder Gesichts  wunden  2235,  von  diesen  brach  die  Wut  bei  53  =  2,37^ 
aus;  von  den  an  der  Hand  verwundeten  13466  Individuen  starben 
91  =  0,66^,  von  den  am  Fuß  oder  Rumpf  verwundeten  10026  aber 
31  =  0,30^. 

Ferner  ist  das  Alter  des  Gebissenen  in  Betracht  zu  ziehen.  Die  ex- 
perimentelle Erfahrung  lehrt,  dass  jüngere  Tiere  stets  mit  kürzerer  Inku- 
bation auf  Impfungen  reagieren,  als  ältere.  Diese  Verhältnisse  bestehen 
auch  unbedingt  für  den  Menschen,  so  dass  auch  hier  die  Inkubation  bei 
Kindern  stets  als  kürzer  angenommen  werden  muss,  als  unter  denselben 
Umständen  bei  Erwachsenen.  So  ist  dann  auch  die  Zahl  der  trotz 
Schutzimpfung  gestorbenen  Kinder  im  allgemeinen  höher,  als  die  der 
Erwachsenen,  vorausgesetzt,  dass  die  Schnelligkeit  des  Eintritts  in  die 
Behandlung  berücksichtigt  wird. 

Dann  kommt  die  Zeit  in  Betracht,  die  zwischen  Verletzung  und  Ein- 
leitung der  Behandlung  liegt.  Je  später  die  Behandlung  eingeleitet  wird, 
um  so  mehr  hat  sich  die  Inkubation  verkürzt,  und  um  so  energischer  hat 
man  vorzugehen. 

Schließlich  wird  die  Vorbehandlung  der  Wunde  noch  bei  der  Einleitung 
der  Behandlung  berücksichtigt  werden  müssen.  Wenn  es,  wie  wir 
sahen,  auch  nicht  mit  Sicherheit  gelingt,  selbst  nach  einem  der  Ver- 
letzung sich  nach  wenigen  Minuten  anschließenden  Ausbrennen,  das 
Virus  völlig  in  allen  Fällen  zu  vernichten,  so  ist  es  ebenso  sicher,  dass 
selbst  bei  starker  Infektion  eine  rationelle  sofort  eingeleitete  Wund- 
Ijehandlung  von  erheblichem  und  eine  spät  ausgeübte  von  einigem  Nutzen 
sein  kann.  Wunden,  die  sofort  mit  dem  Glüheisen  tief  gebrannt  sind, 
geben  deshall)  infolge  der  Verlängerung  der  Inkubationszeit  eine  bessere 
Prognose,  da  doch  wenigstens  ein  Teil  des  Virus  vernichtet  sein  wdrd, 
als  unbehandelte  oder  nicht  zw^eckmäßig  versorgte.  Zu  diesen  sind  vor 
allen   die  mit  Höllenstein  geäzten  zu  rechnen,  Avelche  sicher  den  unbe- 
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handelten  gleichzusetzen  sind.  Nur  tiefes  Aetzcn  oder  hesser  Glühen 
vermag-  Virus  zu  vernichten,  kann  also  die  Länge  der  Inkubation  ver- 
zögern und  demnach  die  Prognose  der  Behandlung  hessern.  Selbstver- 
ständlich kann  auch  die  energische  lokale  Behandlung  niemals  die  Immuni- 
sierung übertiüssig  machen.  Da  es  nun  ferner  durch  Face  kürzlich 
erst  nachgewiesen  ist,  dass  sich  l)is  zum  Tode  des  Indi\  iduums  Virus  in  der 
Narl)e  halten  kann,  so  erscheint  die  BABESsche  Metliodc^  alle  Wunden, 
gleichgiltig  wie  lange  die  Verletzung  her  ist,  zu  brennen,  zur  Besserung 
der  Prognose  als  sehr  nachahmenswert.  Allerdings  wird  eine  so  spät 
eingeleitete  lokale  Behandlung  die  Wahl  des  Injektionsmodus  nicht 
beeintinssen  dürfen,  da  es  zum  mindesten  nnsicher  ist,  ob  thatsächlich 
noch  Virus  an  der  Verletzungsstelle  vorhanden  war.  Für  die  Behand- 
lung werden  dann  also  unter  allen  Umständen  die  ohen  erörterten  Ge- 
sichtspunkte maßgehend  sein  müssen. 

Dann  noch  ein  Wort  über  die  Annahme  von  Patienten  zur  Be- 
handlung. Es  wird  nicht  bei  allen,  die  zur  Behandlung  kommen,  die 
Wut  des  verletzenden  Tieres  in  gleichem  Maße  feststehen.  Für  eine 
spätere  Verw^ertung  der  Behandlungsresiütate  ist  es  aber  unbedingt  nötig, 
sich  hier  Klarheit  zu  verschaffen. 

Um  dies  zu  können  geht  man  allgemein  nach  dem  Pariser  Beispiel 
vor,  und  teilt  die  Impflinge  zunächst  gleich  in  drei  Gruppen,  A,  B  und 
C.  Die  Gruppe  A  umfasst  diejenigen  Fälle,  in  denen  die  Wut  des  heißenden 
Tieres  durch  künstliche  oder  natürliche  Uebertragung  experimentell  he- 
wiesen  ist.  Gruppe  B  schließt  diejenigen  P)ehandelten  in  sich ,  hei 
denen  die  Wut  des  verletzten  Tieres  durch  tierärztliches  Gutachten  mit 
Wahrscheinlichkeit  sichergestellt  ist.  Schließlich  umfasst  die  Gruppe  C 
diejenigen,  hei  denen  es  nach  Lage  der  Sache  anzunehmen  ist,  dass 
das  verletzende  Tier  toll  gewesen  war. 

Zur  Statistik  etwa  nur  die  Gruppe  A  verwerten  zu  wollen,  wäre  nicht 
angängig,  da  so  oft  sehr  viele,  in  manchen  Instituten  die  meisten  Geimpften, 
fortfallen  würden,  also  mit  einer  solchen  Verkleinerung  der  Zahl  auch  die 
Genauigkeit  und  der  Wert  der  Statistik  sehr  sinken  würde.  Gruppe  B  kann 
auch  noch  als  recht  sicher  gelten,  denn  es  erweisen  sich  mit  absoluter  Sicherheit 
ausgesprochene  tierärztliche  Gutachten,  die  Tollwut  vorliegend  erklären,  selten 
als  nicht  richtig.  Anders  ist  es  mit  der  Gruppe  C.  Hier  hängt  schließlich 
viel  von  dem  Temperament  des  Leiters  der  Behandlung  ab.  In  manchen 
Instituten  werden  so  ziemlich  alle,  die  sich  melden,  geimpft,  in  anderen  ver- 
fährt man  wieder  kritischer  und  weist  auch  viele  zurück,  bei  denen  man  den 
Verdacht  der  Tollwut  des  beißenden  Tieree  aus  bestimmten  Gründen  glaubt 
mit  aller  Sicherheit  ausschließen  zu  können. 

Unbedingt  nötig  ist  es  zur  Erledigung  dieser  wichtigen  Fragen,  die  Hilfe 
der  Verwaltungs-  und  Polizeibehörden  in  Anspruch  zu  nehmen.  In  Deutsch- 
land ist  dies  in  der  Weise  geschehen,  dass  sämtliche  Bundesstaaten  augeordnet 
haben,  dass  die  sich  zur  Schutzimpfung  Stellenden  mit  einem  polizeilichen 
Zeugnis  versehen  sind,  welches  vorläutig  den  Verdacht  der  Tollwut  des 
beißenden  Tieres  konstatiert,  der  eventuell  durch  tierärztlidies  Gutachten  er- 
härtet wird.  Des  ferneren  ist  angeordnet  worden,  dass  die  Köpfe  resp.  in 
Glycerin  eingelegtes  Mark  von  allen  Tieren,  die  Menschen  verletzt  haben,  zur 
Untersuchung  im  Tierexperiment,  und  zwar  im  Königreich  Sachsen  an  die 
tierärztliche  Hochschule  in  Dresden  und  aus  den  übrigen  Staaten  des  Reiches 
an  die  Wutschutzabteilung  des  Institutes  für  Infektionskrankheiten  zu  Berlin 
gesandt  werden. 
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Die  Behaudluug-  soll  in  allen  Instituten  eine  kostenfreie  sein,  nur 
so  wird  es  sich  ermög'lichen  lassen,  dass  mög-lichst  alle  Gebissenen  zur 
Behandlung  kommen.  Solche  die  auch  die  Kosten  der  Reise  und  des 
Aufenthaltes  am  Impfinstitut  nicht  erschwingen  können,  sind  aus  öffent- 
lichen Mitteln  in  genügender  Weise  zu  unterstützen. 

Wie  bei  Besprechung  der  einzelnen  Behandlungsmethoden  hervorgeht, 
ist  die  Dauer  der  Behandlung  nach  Pasteur  im  Durchschnitt  auf 
3  Wochen  zu  veranschlagen,  unter  Umständen  ist  auch  mit  einer  längeren 
Dauer  zu  rechneu.  Wyssokowitsch  nnd  kürzlich  auch  Schüder  sind 
in  besonders  schweren  Fällen  dazu  veranlasst  worden,  nach  einer  Zeit 
eine  zweite  Behandlung  der  ersten  folgen  zu  lassen. 

Eine  Unterbringung  im  Krankenhause  ist  nicht  nötig.  Die  ganze 
Behandlung  kann  ambulant  vorgenommen  werden.  Selbstverständlich 
muss  die  Möglichkeit  der  Unterbringung  in  eine  Anstalt  gegeben  sein. 
Für  Kinder,  die  ohne  Begleitung  von  Erwachsenen  sich  einstellen,  wird 
dies  meist  das  rationellste  sein. 

Wird  eine  Gegend  mit  Tollwut  infiziert,  in  der  bisher  die  Seuche  nicht 
heimisch  war,  so  empfiehlt  es  sich  stets,  durch  ausgiebige  Benutzung  der  Presse 
auf  die  Schutzimpfung  etc.  hinzuweisen.  Es  kommt  sonst  sehr  oft  vor,  dass 
Leute  von  ihrem  Arzt  geschickt  werden,  denen  mitgeteilt  wurde,  dass  im 
Institut  eine  einmalige  Einspritzung  gemacht  würde,  und  die  dann  in  die 
schwierigste  Lage  kommen,  wenn  ihnen  eröönet  wird,  dass  sie  3  Wochen 
lang  sich  behandeln  lassen  müssen. 

II.  Impfmethoden. 

1.  Pasteursche  Methode. 
Gewinnung  des  Impfmaterials  und  Ausführung  der  Impfungen. 

Das  Impfmaterial  ist  Rückenmark  von  Kaninchen,  die  mit  Virus 
fixe  geimpft  Avaren.  Die  Zahl  der  täglich  in  einem  Pasteur-  Institute 
zu  impfenden  Kaninchen  muss  mindestens  2  betragen,  ist  der  Betrieb 
etwas  größer  c.  20  Personen  täglich  umfassend,  thut  man  gut  immer 
3  und  eventuell  noch  mehr  zu  impfen,  um  nicht  durch  Verunreinigung 
eines  Markes  in  Verlegenheit  zu  kommen.  Man  hat  dann  stets  mindestens 
ein  Tier  zur  Reserve. 

Ehe  die  Serien  dauernd  laufen,  also  bei  der  Eröffnung  eines  solchen 
Institutes,  muss  man  anfangs  mit  Glycerinmark  impfen  und  auch  von 
den  zuerst  gestorbenen  Tieren  in  Glyceriu  Impfmaterial  einlegen,  bis 
der  Faden  nicht  mehr  abreißen  kann  und  alle  Tage  frisches  Material 
zur  Verfügung  steht.  Fast  alle  Institute  gehen  in  dieser  Weise  vor; 
einige  wie  z.  B.  das  in  Lille,  impfen  nur  alle  10  Tage  mit  Glycerin- 
mark (Calmette). 

Die  geimpften  Tiere  sind  von  anderen  Tieren  zur  Vermeidung  irgend 
welcher  Infektion  zu  trennen  und  fortlaufend  zu  beobachten,  ob  nicht 
irgend  eine  interkurrente  Krankheit  sich  einstellt  und  ob  das  Auftreten 
und  der  Verlauf  der  Wutsymptome  ein  typischer  ist.  Die  Methode  der 
Impfung  ist  bereits  weiter  oben  beschrieben,  es  kommt  natürlich  nur 
eine  intrakranielle  Impfung  hier  in  Betracht. 

Für  die  Entnahme  des  zur  Impfung  dienenden  Rückenmarks  empfiehlt 
Verfasser,  niemals  tote  Tiere  zu  benutzen,  sondern  nur  solche,  die  noch 
leben,  deren  Tod  aber  innerhalb  der  nächsten  24,  höchstens  48  Stunden 
zu    erwarten   steht.     Uebt  man    diese  Vorsicht,    so  ist  mau    fast  stets 
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sicher,  ein  steriles  Mark  zu  erhalten,  während  sieh  die  Marke  "-e- 
storbener  Tiere  nicht  immer  als  steril  erweisen,  was  hei  der  lanji'cn 
Agonc  ja  auch  nicht  wundernehmen  kann. 

Die  zur  Gewinnung  des  Impfmaterials  bestimmten  Tiere  werden  durch 
Kehlschnitt  getötet  und  danu  vollständig  enthäutet.  Dann  wird  durch  eiuen 
Schnitt  die  Brusthöhle  geöffnet,  um  das  Freisein  von  Veränderungen  der 
Kaninchenintluenza  festzustellen.  Erweist  sich  die  Brusthöhle  und  deren 
Organe  intakt,  so  kann  das  Tier  benutzt  werden.  Es  wird  dann  auf  einem 
sterilen  Bret  fixiert  und  gründlich  mit  Lysol  abgewaschen.  Mit  wenigen 
Schnitten  wird  dann,  selbstverständlich  alles  mit  sterilen  Instrumenten,  die 
Rückenmuskulatur  von  dem  ^Yirbelkanal  abgetrennt,  und  so  dieser  freigelegt. 
Dieser  wird  dann  mit  einer  eigens  diesen  Zwecken  angepassten  Schere  er- 
öffnet und  so  das  Mark  bis  zur  Medulla  oblongata  freigelegt.  Mit  einem 
feinen  Skalpell  wird  zu  beiden  Seiten  des  Markes  entlanggefahren  uiul  so 
die  Nervenwurzeln  an  ihrem  Anstritt  abgeschnitten,  ein  weiterer  Schnitt  spal- 
tet die  Dura  mater;  dann  liegt  das  Mark  zur  Herausnahme  fertig  da. 

Zu  diesem  Zweck  wird  es  an  der  Medulla  abgetrennt  und  ebenso  unter- 
halb der  Lumbalauschwellung  durchschnitten.  Dann  Avird  es  zunächst  oben 
mit  einer  Seidenschlinge  angebunden,  oder  mit  einem  Platindrähtchen  angehakt, 
und  an  dieser  Schhnge,  indem  mit  dem  Messer  hier  und  da  noch  nachgeholfen 
wird,  bis  zur  Hälfte  der  Gesamtlänge  angehoben  und  dann  durchschnitten. 
Das  abgeschnittene  Stück  kommt  in  eine  weite  sterile  Flasche,  die  mit  einem 
seitlichen  Tubus  versehen  ist,  durch  den  vor  der  Ingebrauchnahme  einige  Stücke 
Aetzkali  eingeführt  worden  sind.  Es  muss  in  dieser  Flasche  frei  hängen  und 
darf  nicht  etwa  den  Hals  oder  die  Wand  des  Gefäßes  berühren.  Dann  wird 
von  dem  noch  in  situ  befindlichen  Mark  ein  kleines  Stückchen  zur  Sterilitätsprüfung 
abgeschnitten,  und  schließlich  die  andere  Hälfte  in  derselben  Weise  heraus- 
genommen uud  suspendiert,  wie  die  erste.  Die  Gefäße  kommen  sofort  ius 
Dunkele,  am  besten  in  einen  Schrank,  der  genau  auf  eine  Temperatur  von  20" 
eingestellt  ist.  Es  schließt  sich  die  vollständige  Obduktion  des  Tieres  an, 
und  erst  wenn  auch  diese  völlig  normale  Verhältnisse  ergeben  hat,  ist  das 
Mark,  seine  Sterilität  vorausgesetzt,  so  weit,  dass  es  zur  Weiterverarbeitung 
dienen  kann. 

"Es  sei  dann  noch  das  Verfahren  von  Oshida  erwähnt.  Dieser  Autor 
schneidet  den  Wirbelkanal  oben  und  unten  durch,  streckt  die  Wirbelsäule  und 
presst  mit  einem  mit  Watte  umwickelten  Stab  das  llückenmark  an  der  Ilals- 
seite  heraus.  Das  Verfahren  wird  von  diesem  Autor  als  sehr  sicher  und 
einfach  und  vor  allem  wegen  des  Ausschiasses  jeder  Möglichkeit  der  Ver- 
unreinigung sehr  gelobt. 

Zur  Schutzimpfung-  Avird  je  1  cm  Mark  im  Eeihjilas  mit  5  ccm 
steriler  Bouillon  oder  noch  hesser  mit  BABEsscheu  künstlichem  Serum 
(5  g  i:>5^atr.  sulf. ,  6  g-  Natr.  chlorat. ,  1000  p,-  Wasser)  verriehen.  Von 
diesen  Emulsionen  wird  je  nach  dem  Alter  des  Markes  und  dem  des 
Patienten  1 — 3  ccm  injiziert. 

Die  Injektion  geschieht  am  besten  in  der  Bauchgegend,  selbstver- 
ständlich subkutan.  Die  Bau(digegend  ist  allgemein  deshalb  gewählt, 
w^eil  hier  der  theoretisch  wi(ditigen  Picdingung,  möglichst  Verletzungen 
von  Nerven  zu  vermeiden,  am  besten  entsproclien  ist,  und  weil  bei 
irgend  welchen  Reizerscheinungen  an  der  Injektionsstelle  solche  hier 
noch  am  wenigsten  schaden.  Wenn  man  sich  auch  selbstverständlich 
der  peinlichsten  Antiseptik  und  Aseptik  bei  der  Injektion  bedient,  so 
treten  entzündliche  Reaktionen,  die  allerdings  meist  sehr  schnell  zurück- 
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gehen,  doch  immerhin  hei  manchen  Personen,  wie  es  Verfasser  seinen 
])esonders  gern  hei  Fettleihigen,  auf.  Bei  Injektionen  des  ganz  virulenten 
Materials  sind  lokale  Reaktionen  die  Kegel.  Babes  lässt,  um  jede 
Reizung  der  Injektionsstelle  durch  Scheuern  der  Kleidung  möglichst  zu 
vermeiden,  immer  Leibhinden  während  der  Behandlung  tragen. 


Schemata  der  Impfung  nach  Pastenr. 
Pasteur   bediente    sich    dreier  Injektionsschemata,    die    aucli    noch 
heute  im  Pariser  Institut  und  in  vielen  anderen  in  entsprechender  Weise 
zur  Anwendunii'  kommen.     Das  leichteste  kommt  kaum  zur  Anwendung, 


sondern  meist  die 


folgenden 


beiden  Schemata. 


Leichtes  Schema. 


Intensives  Schema. 


Alter  des 

Menge  der 

Tag  de 

r 

getrockneten 

injizierten 

Behandlung 

Markes 

Emulsion 

Tage 

ccni 

1. 

1 

14 

3 

1 

13 

3 

2. 

1 

12 

3 

1 

11 

3 

3. 

f 

10 

3 

\ 

9 

3 

4. 

{ 

8 
7 

3 
3 

5. 

( 

6 

2 

] 

6 

2 

6. 

5 

2 

7. 

5 

2 

8. 

4 

2 

9. 

3 

1 

10. 

5 

2 

11. 

5 

2 

12. 

4 

2 

13. 

4 

2 

14. 

3 

2 

15. 

3 

9 

16. 

5 

2 

17. 

4 

2 

18. 

3 

2 

Alter  des 

Menge  der 

Tag  der 

getrockneten 

injizierten 

Behandlung 

Markes 

Emulsion 

Tage 

ccm 

14 

3 

1.      • 

13 

3 

12 

3 

11 

3 

10 

3 

2.     ■ 

9 

8 

3 
3 

7 

3 

M 

6 

2 

6 

2 

4. 

5 

2 

5. 

5 

2 

6. 

4 

2 

7. 

3 

1 

8. 

4 

2 

9. 

3 

1 

10. 

5 

2 

11. 

5 

2 

12. 

4 

2 

13. 

4 

2 

14. 

3 

2 

15. 

3 

2 

16. 

5 

2 

17. 

4 

2 

18. 

3 

2 

19. 

5 

2 

20. 

4 

2 

21, 

3 

2 

Verletzungen  des  Gesichts  werden  nach  dem  intensiven, 


21  Tage  in 


in    mehr    oder   weniger 


mehrfach   bemerkt,   von   den 

AVeise 


Anspruch  nehmenden  Schema  behandelt. 

Diese  Schemata  sind  mm,  wie  schon 
verschiedenen  Praktikern 
abgeändert  worden. 

Zunächst  sei  hier  Babes  erwähnt,  der  sich  überhaupt  nicht  an  ein  oder 
zwei  bestimmte  Schemata  bindet,  sondern  der  stets  von  Fall  zu  Fall 
unter  sorgfältiger  Berücksichtignng  aller  Momente  vorgeht.  Selbstver- 
ständlich liegt  ein  gewisses  Schema,  oder  wohl  besser  gesagt,  liegen  be- 
stimmte Grundsätze  stets  den  Injektionsfolgen  zu  Grunde.  Babes  geht 
zunächst  selbst  in  den  leichtesten  Fällen  A-on  12tägigem  Mark  aus  und 
geht    bis  zum  2tägigen   herab.      Diese  Abweichung  macht    die  Größe 


eingreifender 
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der  Kaninchen  nötii;-.  Die  PASTEURSchen  wiegen  2  kg-  und  mehr,  während 
sonst  fast  überall  erheblich  kleinere  Tiere  von  ca.  IGCX)  g  Gewicht  be- 
nutzt werden.  So  kommt  es,  dass  Pasteurs  Kaninchenniark  noch  am 
4.  Tage  virulent  ist,  während  so  alte  Marke  sonst  bereits  erhebliche 
Absichwächung  zeigen.  Dann  weichen  viele  Autoren  und  unter  ihnen 
mit  als  erster  auch  Babes  in  der  Beziehung  von  dem  Schema  Pasteuu 
ab,  dass  sie  in  leichten  Fällen  meist,  in  schweren  stets  früher  virulentes 
Mark  2:el)en. 


So  giebt  Babes  als  Behandluuü-sschema  für  einen  Mann,    der  nach 


f-> 


einem  Fingerbiss  nach  6  Tagen  zur  Behandlung  kommt,  folgendes  an. 


Alter  des 

Menge  der 

1 

Alter  des 

Jlenge  der 

Tag  der 

getrockneten 

injizierten 

Tag  der 

getrockneten 

injizierten 

Behandlung 

Markes 

Emulsion 

lieliandlung 

Markes 

Emulsion 

Tage 

com 

Tage 

ccm 

1. 

12 

11 

\ 

8. 

5 
4 

1    ' 

12 

9. 

3 

.     2 

2. 

10 
10 

10. 

2 

2 

9 

1 

9 

>     4 

11. 

Pause 

8 

12. 

8 

8 

7 

3. 

7 
7 

13. 

7 
6 

6 

14. 

6 

6 

5 

4. 

5 

15. 

5 

2 

5 

1 ' 

4 

4 

IG. 

4 

4 

] 

3 

5. 

3 

^     2 

17. 

3 

3 

2 

2 

18. 

2 

6. 

Pause 

2 

7. 

7 
6 

\  * 

Dass  mau  ohne  Schaden  sehr  große  Mengen  Gehirnsubstanz  injizieren 
kann,  zeigt  jenes  Schema,  nach  dem  Babes  bei  12  Personen  verfuhr, 
die  durch  Wolfsbisse  schrecklich  zerfleischt  waren  (siehe  folgende  Seite). 

Babes  ging  auch  bei  Behandlung  von  Wolfsbissen  noch  weiter. 
Während  in  diesem  Fall,  virulentes  Material  erst  am  3.  Tage  gegeben 
war,  entschloss  er  sich  gelegentlich  virulentes  Mark  schon  am  ersten 
Tage  zu  geben,  während  im  übrigen  die  Behandlung  sich  der  eben 
mitgeteilten  anschloss.  Da  keine  der  behandelten  Personen  an  Lyssa 
erkrankte  und  auch  sonst  nicht  ein  Schaden  etwa  durch  die  Impfung 
erzeugt  wurde,  lehren  doch  wohl  solche  Fälle  einmal  die  Notwendigkeit 
der  intensivsten  Behandlung  bei  schweren  Verletzungen  und  dann  die 
Uugefährlichkeit  des  Virus  fixe  dem  Menschen  gegenüber. 

Auch  BüjwiD  geht  zum  Teil  intensiver  vor,  als  Pasteur.  Er  beginnt 
einmal  mit  jüngerem  Mark  und  dann  mit  solchem,  das  nicht  bei  so  hohen 
Temperaturen  getrocknet,  also  virulenter  ist  als  ein  gleichaltriges, 
welches  bei  ca.  20" — 22"  ausgetrocknet  wurde.  Bljwid  hält  sein  Mark 
in  einem  8° — 10"  kühlen  Keller.    Sein  Schema  ist  nach  Babes  folgendes: 
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Alter  des 

Menge  der 

Alter  des 

Menge  der 

Tag  der 

getrockneten 

injizierten 

Tag  der 

getrockneten 

injizierten 

Behandlung 

Markes 

Emulsion 

Behandlung 

Markes 

Emulsion 

Tage 

ccm 

Tage 

ccm 

1. 

10  +  12       1 
12  +  11 

16. 

4 

2. 

3 

9+8 

8  +  7          ]>     4 

17. 

2 

18. 

10 

7  +  6 

1 

1 

10  +  9 

3. 

10  +  8 

1 
J 

1 

7  +  4 

8  +  9 

5  +  4 

i      3 

19. 

11 

4  +  3 

1      " 

10 

4. 

10  +  8 

1  ^ 

9 

7  +  6 

8 

5  +  4 

1   ^ 

20. 

9  +  8 

3  +  2 

8 

5. 

10  +  9 

1   * 

8  +  7 

7  +  6 

7 

5  +  4 

\      3 

21. 

7  +  7 

3  +  2 

1      -^ 

7 

i 

6. 

9  +  7 

4 

7  +  6 

•± 

5  +  3 

1  ' 

22. 

7  +  6 

2  +  1 

6 

7. 

10  +  9 

6  +  5 

9  +  7 

23 

6  +  5 

8. 

9+7 

5 

6 

24. 

5 

9. 

7  +  6 

>     4 

54-4 

5 

25. 

4 

10. 

6  +  5 

4  +  3 

4 

26. 

3 

11. 

4 

3  +  2 

3 

27. 

4 

12. 

Pause 

28. 

5 

13. 

13  +  12 

29. 

4 

11+10 

30. 

3 

14. 

7 

6 

4 

31. 

2 

- 

15. 

6 
5 

Tag  d 

er             Alter 

des  getroc 

kneten        j\J 

enge  der  injizierten 

Behandli 

mg                       Markes 

Emulsion 

1. 

12.  10 

2. 

8.     7 

j 

3. 

6.     5 

■    4  ccm 

4. 

4.     3 

Dieselbe  Serie  wird  noch  2  mal  ohne  Pause  wiederholt. 


HöGYES  bemerkt,  class  Bujwid  seine  Injektionen  im  Sommer  mit 
8,  im  Winter  mit  lütägigem  Mark  beginnend  bis  zum  2täg-igem  Mark 
herabsteigt. 

Auch  Verfasser  zog  es  vor,  das  ursprünglich  acceptierte  unwesentlich 
modifizierte  PASTEUKSche  Schema  in  der  Weise  zu  verändern,  dass 
früher  virulentes  Mark  gegeben  wurde,  und  dass  die  virulenten  Injek- 
tionen die  anderen  erheblich  überwogen.  Diese  Schemata  Marx'  sind 
folgende. 
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Tag  der  Injektion 

1. 

I.  Leichtes  Schema. 
2.          3.          4. 

5. 

6. 

7. 

Alter  des  Markes 
Tag  der  Injektion 

8.  7. 

8. 

6.  6. 
9. 

5 

10. 

5 

11. 

4 
12. 

3 

13. 

3 
14. 

15. 

Alter  des  Markes 
Tag  der  Injektion 

5 

16. 

5 
17. 

4 
18. 

4 
19. 

3 
9. 

3 
16. 

2 

17. 

2 

Alter  des  Markes 
Tag  der  Injektion 

5.  4. 

1. 

3           4           3. 

II.  Intensives  Schema. 
2.          3. 

Alter  des  Markes 
Tag  der  Injektion 

8.7.6 
4. 

.    5.4. 
5.        6. 

4.3 

7. 

8. 

Alter  des  Markes 
Tag  der  Injektion 

5.5. 
10. 

4.4.      3 
11.      12 

3 
13. 

2 
14. 

2 

15. 

Alter  des  Markes 
Tag  der  Injektion 

5 

18. 

5         4 

19.      20 

4 
21. 

3 

3 

2 

2 

Alter  des  Markes 


2. 


Beck  änderte  dann  das  leichte  Schema  etNvas  ab,  um  einige  Tage 
an  der  Behandlung  zu  sparen,  da  dies  bei  der  großen  Zahl  der  Patienten 
eine  immerhin  erhebliche  Ersparnis  für  die  Gesamtheit  bedeutet.    Dieses 


Schema  lautet  wie  folgt 


Tag  der  Injektion         1. 


2. 


Alter  des  Markes         8.  7.     6.  6.        5  5  4 

Tag  der  Injektion  9.         10.        11.        12.        13. 


_6._ 

3 

14. 


_7._ 

3 

15. 


8. 


5.  4 
16. 


Alter  des  Markes 


5.  4 


Außer  diesen  hier  mitgeteilten  Modifikationen  des  PASTEURschen 
giebt  es  noch  eine  ganze  Reihe  andere.  Die  meisten  Anstalten  behan- 
deln nach  ihren  eigenen  Schemata,  welche  sich  aber  alle,  wie  die  hier 
mitgeteilten,  den  PASTEUiischen  im  Prinzip  völlig  anschließen  und  nur 
auf  praktische  oder  theoretische  Erwägungen  basierte  Veränderungen 
zeigen.  Gelegentlich  der  Besprechimg  der  Theorie  der  Schutzimpfung 
werden  wir  noch  einmal  Gelegenheit  haben,  auf  diesen  Gegenstand 
zurückzukommen. 


I.  Leichtes  Schema. 
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Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV. 


82 


1298 


E.  Marx, 


2.  Högyes  Methode  der  Impfung  mit  diluiertem  Virus  fixe. 

Diese  Methode  ist  ihrem  Wesen  nach  weiter  oben  schon  ausführlich 
erörtert  worden  und  erübrigt  sich  nur  noch  an  dieser  Stelle  auf  die 
Ausführung  derselben  kurz  einzugehen. 

HÖGYES  geht  von  dem  verlängertem  Mark  aus  und  stellt  sich  durch 
Verreiben  von  ein  Teil  Mark  mit  100  Teilen  sterilisierter  0,7  proz. 
Kochsalzlösung  zunächst  eine  Urlösuug  her,  die  zu  den  weiteren  Ver- 
dünnungen als  Ausü'ang  dient.  Aus  dieser  Grundlösung  werden  folgende 
Dilutionen  ani>-efertigt:  1:200,  1:500,  1:1000,  1:2000,  1:5000,  1:8000, 
1:10000. 

Für  die  Injektionen  dienen  zwei  Schemata,  eins  für  leichtere  Hand- 
und  Fußwunden  und  eins  für  Kopf-  und  Gesichtsverletzungeu. 

II.  Intensives  Schema. 
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3.  Andere  Methoden  der  Impfung. 

a)  Methode  Babes-Puscariu. 

Diese  von  Puscariu  in  Jassv  stäudic;  benutzte  Methode  beruht  auf 
der  Entdeckung  von  Babes,  dass  durch  Erwärmen  einer  Emulsion  Virus 
fixe  auf  56° — 58°  eine  Verminderung  der  Virulenz  eintritt,  die  von  der 
Dauer  der  Einwirkung  abhängig  ist,  und  dass  man  durch  systematisches 
Erwärmen  sich  ganz  unvirulente  und  abgeschwächte  Emulsionen  in 
analoger  Weise,  wie  durch  die  Trocknung  herstellen  kann.  Denselben 
Effekt  erreicht  man,  wenn  man  anstatt  verschieden  lauge  Zeit  auf 
58°  ein  und  dieselbe  Zeit  (10  Minuten)  auf  verschiedene  Temperaturen 
erhitzt. 

Die  durch  das  Erhitzen  erzielten  Grade  der  Abschwächung  ergiebt  das 
Resultat  der  Verimpfung  auf  Kauincheu.  Baues  giebt  für  die  Erhitzung  der 
Emulsion  auf  58° — 56"  folgende  Daten. 


32 
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40  Minuten  auf  58'^  erwärmtes  Rückenmark  tötet  Kaninchen  nicht  mehr 

»  58" 

»  58" 

»  56" 

»  58" 

»  58" 

»  58" 

»  58" 

PüsCARiu  stellte  folgenden  Wirkungswert  der  10  Minuten  auf  verschiedene 
Temperaturen  erhitzten  Emulsionen  fest. 

Ist  die  Emulsion  10  Minuten  erhitzt  auf 

80°,   70",  60",  bleiben  die  Tiere  am  Leben. 

50"  sterben  die  Tiere  nach  11 — 12  Tagen. 

45"        »         »        .■         >  11 

40"        »         »        »         »  10  » 

35"       »         »        »        *  9  » 

30"       »         »        »         »  9 

nicht  erhitzt  sterben  die  Tiere  nach  8  Tagen. 

Babes  benutzt  die  Methode  der  ErwärniuDg-  nur  dann,  wenn  die 
Serie  des  getrockneten  Markes  durch  irgend  einen  Zufall  abgerissen  ist. 
Dass  sie  wirklich  brauchbar  ist,  das  lehrt  das  Tierexperiment  und  der 
Erfolg  der  Impfungen  in  Jassy,  welche  denen  anderer  Institute  nicht 
nachstehen.  Als  sehr  bequem  kann  sie  doch  aber  sicher  zum  mindestens 
nicht  bezeichnet  werden,  und  ist  wohl  nicht  anzunehmen,  dass  sie  anders 
als  als  Notbehelf  sich  sonst  Eingang  verschafft. 

b;  Die  rumänische  Methode. 

Babes  versuchte  die  allerdings  nur  schwach  immunisierende  AVirkung 
von  auf  80°  erhitzten  Filtraten  von  Yirus-fixe -Emulsionen,  die  also 
als  solche  unvirulent  sind,  für  die  Schutzimpfung  zur  weiteren  Siche- 
rung des  Erfolges  nutzbar  zu  machen.  Babes  geht  in  der  Weise  vor, 
dass  er  die  Gehirnsubstanz  von  an  Virus  fixe  zu  Grunde  gegangenen 
Tieren  mit  seinem  künstlichen  Serum  im  Verhältniss  1:100  emulgiert, 
dann  filtriert  und  auf  80"  erhitzt.  Mit  dieser  Flüssigkeit  stellt  Babes 
die  Emulsionen  der  Impfmarke  her,  die  er  nach  der  PASTEUUSchen  Methode 
trocknet.  Seine  Erfolge  bezeichnet  Babes  seit  AnAvendung  dieser  Methode 
als  ganz  vorzüglich.  Er  hatte  seitdem  keine  Impfverluste  mehr,  wenn 
auch  in  einigen  Fällen  als  Ausdruck  der  Giftwirkung  vorübergehende 
Paralysen  sich  einstellten.  Der  Vollständigkeit  halber  sei  gleich  erwähnt, 
dass  Babes  außerdem  in  manchen  Fällen  gleichzeitig  eine  Behandlung 
mit  Immunserum  anwandte,  ein  Verfahren  auf  welches  weiter  unten 
noch  eingegangen  Averden  wird. 

c)  Die  italienische  Methode. 

TizzoNi  &  Cextaxni  bauten  die  von  Wyrsikowsky  gefundene  That- 
sache,  dass  sich  Wutgehirnemulsionen  durch  Magensaft  in  systematischer 
AVeise  abschwächen  lassen,  zu  einer  Methode  der  Schutzimpfung  aus.  Sie 
gründeten  darauf  die  sogenannte  italienische  Methode  der  Behandlung, 
die  sich  ausschließlich  dieses  Vorgehens  der  Abschwächung  bedient.  Die 
Erfolge,  die  Tizzoxi  &  Centanni  erzielten,  sollen  den  nach  der  Pasteur- 
schen  Methode  angeblich  überlegen  sein. 
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d)  Ferrans  Methode. 
Dass  man  in  ganz  ausgezeichneter  Weise  Tiere  ausschließlich  mit 
unverändertem  Virus  fixe  immunisieren  kann,  ist  bereits  mehrfach  er- 
örtert worden.  Ferran  in  Barcelona,  wandte  eine  solche  Behandlung 
auch  für  die  Schutzimpfung  am  Menschen  an.  Er  handhabt  dieselbe 
so,  dass  die  Möglichkeit  eine  Kage  laboratoire,  wie  er  Högyes  brieflich 
mitteilte,  ausgeschlossen  ist.  Die  Erfolge  sollen  günstig  sein.  Von  dem 
ersten  Tausend  starben  nur  zwei,  von  dem  zweiten  Tausend  gelangte 
er  aber  bereits  zum  784.  Fall,  ohne  dass  nur  ein  einziger  tödlich  geendet 
hätte.  Es  würden  also  seine  Resultate  eine  Bestätigung  der  Anschau- 
ungen des  Verfassers  sein  über  das  Verhältnis,  in  dem  das  Virus  fixe 
dem  Menschen  gegenüber  steht. 

B.  Schutzimpfungen  an  Tieren. 

HÖGYES  schlug  vor  solche  Impfungen  bei  Huuden  eventuell  zwangs- 
weise einführen  zu  wollen.  Es  handelt  sich  da  natürlich  in  erster  Linie 
um  präinfektionelle  Impfungen,  die  ja  natürlich  möglich  sind.  Da  die 
Immunität  sich  vererbt,  so  erachtet  es  Högyes  nicht  für  unmöglich, 
dass  es  gelingt  auf  diese  Weise  mit  der  Zeit  die  Lyssa  der  Hunde  und 
damit  die  der  anderen  Tiere  und  der  Menschen  auszurotten.  Für  durch- 
führbar hält  Verfasser  einen  solchen  Vorschlag  kaum. 

Eine  postinfektionelle  Impfung  scheint  Verfasser  absolut  verwerflich; 
da  eine  solche  doch  immer  in  einer  Anzahl  von  Fällen  versagt,  so  birgt 
sie  eine  große  Gefahr  in  sich.  Das  Objekt  steht  wahrlich  dazu  in  keinem 
Verhältnisse  und  tritt  hier,  wie  bei  vielen  anderen  Tierkrankheiten,  sicher 
das  allgemein  übliche  und  vorgeschriebene  Verfahren  des  rücksichtslosen 
Tötens  ins  vollste  Recht. 

Anders  steht  es  mit  der  Schutzimpfung  von  Herbivoren.  Hier  schreibt 
schon  das  Gesetz  nicht  eine  Tötung  des  verletzten  Tieres  vor,  denn 
einmal  ist  die  Infektionsgefahr,  die  solche  kranken  Tiere  für  den  Men- 
schen bieten,  eine  sehr  geringe,  und  dann  handelt  es  sich  hier  ja  um 
erhebliche  Objekte,  die  nicht  ohne  weiteres  dem  Nationalwohlstand  ent- 
zogen werden  können. 

Wie  wir  gesehen,  gelingt  es  Herbivoren  durch  intravenöse  Injektionen 
von  Speichel  wütender  Tiere  und,  was  für  die  Impfung  natürlich  jetzt  allein 
in  Betracht  kommt,  von  Virus -fixe -Emulsionen  wutimmun  zu  machen, 
und  hat  sich  eine  solche  Behandlung  auch  noch  nach  der  Infektion  als 
gangbar  erwiesen  (Nocard  &  Roux).  Mit  dieser  Methode  sind  Kühe 
und  Pferde  von  manchen  Seiten  (Moncet)  erfolgreich  behandelt  worden. 
Andere  Autoren  waren  weniger  glücklich.  So  berichtet  Conte,  dass 
ihm  von  5  Pferden,  die  er  wenige  Tage  nach  der  Verletzung  behandelte, 
4  an  Tollwut  zu  Grunde  gingen.  Das  Geschick  des  5.  Tieres  war  nicht 
zu  ermitteln. 

Auch  die  HöGYESsche  Methode,  die  allerdings  etwas  umständlicher 
ist,  eignet  sich  für  die  Behandlung  von  Tieren.  Es  berichten  über  solche 
Impfungen  z.  B.  Kurtz  &  Aujeszky.  Unter  47  Fohlen  brach  bei  7  Toll- 
wut aus.  Die  Untersuchung  der  übrigen  ergab  bei  7  das  Vorhanden- 
sein von  Narben.  Alle  diese  Tiere  wurden  dann  nach  Högyes  behandelt 
und  blieben  gesund.  Möglicherweise  handelt  es  sich  da  um  einen  Erfolg  der 
Schutzimpfung. 

Die  experimentell  festgestellte  Möglichkeit  der  Impfbehandlung  nach 
Lyssainfektion   bei  Tieren  und  die  wenn  auch  noch  spärlichen  Erfolge 
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sollten  doch  dazu  beitragen,  bei  geeigneten  Fällen,  also  in  erster  Linie 
bei  Verletzungen  von  Kindern  und  Pferden  wenigstens  den  Versucli  zu 
machen,  durch  eine  postinfektionellc  liclumdluug  zu  retten,  was  noch 
zu  retten  ist. 

Erfolge  der  Schutzimpfung. 

Bei  Beurteilung  der  Erfolge  der  Schutzimpfung  verschiedener  An- 
stalten sind  stets  verschiedene  Faktoren  in  Kechnuug  zu  ziehen.  So 
muss  man  sich  immer  die  Frage  vorlegen,  wie  steht  es  denn  mit  der 
Beobachtung  der  Entlassenen,  ist  diese  eine  zuverlässige?  Bei  vielen 
exotischen  Instituten  ist  das  sicher  niclit  der  Fall  und  kann  auch  nicht 
möglich  sein,  denn  nur  mit  Hilfe  der  Behörden  wird  sich  eine  genaue 
Kontrolle  durchführen  lassen.  Auch  hier  können  wohl  die  deutschen 
Bestimmungen  als  höchst  zweckmäßig  angesehen  werden,  die  eine  ein- 
jährige Beobachtung  der  Heimatsbehörde  des  Entlassenen  garantiereu. 
Stirbt  innerhalb  dieser  Zeit  der  Patient  an  Lyssa  oder  an  verdächtigen 
Symptomen,  so  hat  die  polizeiliche  Eröffnung  der  Schädelhöhle  zu  er- 
folgen und  ist  nebst  Krankheitsbericht  Gehirn  in  Glycerin  eingelegt  zur 
Anstellung  der  diagnostischen  Impfung  dem  Impfiustitut  einzusenden. 

Gewiss  lässt  sich  hier  der  Einwand  machen,  dass  auch  Todesfälle 
an  Wut  später  als  ein  Jahr  nach  der  Entlassung  aus  der  Behandlung  vor- 
kommen. Das  sind  aber  so  exorbitant  seltene  Fälle,  dass  sie  im  all- 
gemeinen nicht  berücksichtigt  zu  w^erden  brauchen,  und  wird  dann  auch 
so  sicher  Mitteilung  erfolgen. 

Wenn  es  so  durch  geeignete  Maßnahmen  auch  gelingt  mit  Sicher- 
heit festzustellen,  wieviel  der  Geimpften  eventuell  trotz  der  Impfung  an 
Wut  zu  Grunde  gehen,  so  lässt  sich  eine  genaue  zahlenmäßige  Angabe 
der  durch  die  Impfung  Geretteten  nicht  machen,  da,  wie  wir  gesehen, 
die  Anschauungen  über  den  Prozentsatz  der  Todeställe  bei  Nichtbehan- 
delten  weit  auseinandergehen. 

Des  ferneren  ist  bei  der  Beurteilung  der  Erfolge  der  Behandlung  zu 
berücksichtigen,  dass  nach  allen  Beobachtungen  Immunität  erst  c.  1-4  Tage 
nach  Abschluss  der  Behandlung  eingetreten  zu  sein  scheint.  Infolge- 
dessen ist  es  eigentlich  nicht  angängig  Todesfälle,  die  in  dieser  Zeit 
auftreten,  als  Misserfolge  der  Schutzimpfung  anzusehen.  Infolgedessen 
besteht  der  Brauch,  definitiv  nur  diejenigen  Todesfälle  zu  rechnen,  die 
sich  nach  dem  15.  Tag  der  Entlassung  ereignen.  Die  Zahlen,  die  das 
Pariser  Institut  für  die  Jahre  1886—1902  angiebt,  sind  folgende: 


Zahl  der  Behandelten 

Todesfülle  nach  15  Tagen 

% 

1886 

2071 

25 

0,94 

87 

1770 

14 

0.79 

88 

1662 

9 

0.55 

89 

1830 

7 

0.38 

90 

1540 

5 

0,32 

91 

1559 

4 

0.25 

92 

1790 

4 

0.22 

93 

1648 

6 

0.36 

94 

1387 

7 

0.50 

95 

1520 

5 

0,33 

96 

1308 

4 

0.30 

97 

1526 

(i 

0.39 

98 

1465 

3 

0.20 

99 

1614 

4 

0.25 

1900 

1420 

4 

0.35 

Ol 

1321 

5 

0,38 

02 

1105 

2 

0.18 
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Andere  PASTEUK-Iiistitutc  haben  ähnliche  Resultate;  so  starben  z.B. 
im  Charkower  Institut  in  den  Jahren  1892 — 1901  von  939 ^  behandelten 
Personen  56  =  0,57  später  als  15  Tage  nach  Abschluss  der  Behandlung. 

Sehr  günstig  waren  die  Erfolge  in  Lille,  wo  von  1897  Behandelten 
nur  0,22%'  starben. 

Die  Mortalität  des  Berliner  Institutes  beträgt  für  die  Zeit  1898 — 1901 
insgesamt  0,55X-  Auf  die  einzelnen  Jahre  verteilen  sich  die  Todes- 
fälle wie  folgt: 

Behandelte      Todesfälle  nach  15  Tagen      % 

1898  137  0  0 

1899  384  1  0,27 

1900  332  2  0,6 

1901  230  3  0,87 

Diese  Zahlen  scheinen  zum  Teil  etwas  höher  zu  liegen  als  die  des 
Pariser  Institutes,  aber  das  ist  nur  scheinbar;  es  ist  der  Erfolg  der 
Schutzimpfung  aus  folgenden  Gründen  in  der  deutschen  Anstalt  mindestens 
denen  in  anderen  gleich.  Es  giebt,  soweit  dem  Verfasser  wenigstens 
bekannt  ist,  kein  anderes  Institut,  bei  dem  die  Behandelten  der  Gruppe 
A  und  dann  der  Gruppe  B  in  so  starker  Weise  die  der  Gruppe  C 
überwiegen,  wie  es  im  deutschen  Institut  dank  den  bei  der  Einrichtung 
getroffenen  Maßnahmen  zur  Erlangung  der  K(3pfe  der  gebissenen  Tiere 
und  den  sonstigen  Einrichtungen  besteht.  Je  mehr  die  Gruppe  C  sinkt 
und  je  sicherer  dann  auch  wohl  möglich  hier  Wut  anzunehmen  ist,  d.  h. 
je  strenger  die  Auswahl  der  Aufzunehmenden  ist,  um  so  mehr  wird  die 
Aussicht  steigen,  thatsächlich  nur  Infizierte  zu  behandeln.  Dies  wird 
naturgemäß  unter  Umständen  in  einer  etwas  höheren  Mortalität  zum 
Ausdruck  kommen.  Die  Verteilung  der  Gebisseneu  der  einzelnen  Grup- 
pen stellt  sich  prozentualiter  für  die  Jahre  1898 — 1901  im  Berliner 
Institut  wie  folgt: 


Gruppe 

A 

B 

C 

1898 

64,9 

24,9 

10,2 

1899 

75,8 

11,3 

12,9 

1900 

65,4 

17,7 

10,9 

1901 

64,4 

■.  26,0 

9.6 

Sehen  wir  im  Vergleich  dazu  die  entsprechenden  Zahlen  des  Pariser 
Institutes  aus  dem  Jahre  1902,  welches  ungefähr  die  gleiche  Zahl  von 
Behandelten  umfasst  (1102)  an,  so  erhalten  wir  folgenden  Wert: 

A:13,5^  B:56,5^  C:30^. 

Bei  vielen  Instituten  verschieben  sich  die  Zahlen  noch  ganz  bedeu- 
tend zu  Ungunsten  der  Gruppe  A  u.  B. 

Fassen  wir  zusammen,  so  beträgt  die  Mortalität  der  Gebissenen  und 
Nichtbehandelten  ca.  6 — 10^  und  sinkt  sie  dank  der  PASTEURSchen 
Schutzimpfung  auf  durchschnittlich  0,3  —  0,5^  herab. 


Die  Theorie  der  Schutzimpfung. 

Völlige  Klarheit  über  das  Zustandekommen  der  Immunität  herrscht 
noch  nicht,  doch  haben  sich  die  Anschauungen  wohl  so  weit  geklärt, 
dass  man  ein  im  großen  und  ganzen  richtiges  Bild  sich  über  diesen 
Vorgang  machen  kann. 
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Als  wohl  niclit  zutreffend  werden  die  Anschauungen  von  Högyes 
bezeichnet  werden  müssen.  Dieser  nahm  an,  dass  es  sich  hei  der  Lyssa- 
immunisierung-  nm  Schaffnug  eines  spezifisch  refraktären  Znstand  des 
Zentralnervensystems  handele.  Die  ]S'ervcnzellen  werden  durch  die  all- 
mähliche Zufuhr  von  Lyssagift  mit  diesem  imprägniert,  so  dass  die 
später  von  der  Verletzung  ins  Zentralnervensystem  gelangenden  Mi- 
kroben nur  lyssatoxinfestc  Nervenzellen  vorfinden. 

Gegen  diese  Theorie  machte  Verfasser  geltend,  warum  denn  nicht 
die  Immunisierung  am  Menschen  gerade  so  gut  mit  .Straßenvirus  als 
mit  Virus  fixe  durchgeführt  werden  könnte,  und  wie  es  dann  möglich 
sein  sollte,  durch  eine  einmalige  Injektion  sehr  großer  Mengen  Virus 
und  zwar  Virus  fixe  glatt  zu  immunisieren. 

Verfasser  versuchte  eine  andere  Erklärung  zu  geben  und  ging  zu- 
nächst davon  aus,  dass  das  Virus  fixe  offenbar  als  immunisierendes 
Agens  eine  ganz  besondere  Stelle  einnimmt.  Dass  dassel])e  in  der 
Praxis  der  Schutzimpfung  sich  als  ganz  uninfektiös  erwiesen  hat,  und 
dass  auch  sonst  bei  subkutaner  Applikation  die  Tendenz  desselben  zu 
infizieren  minimal  ist  im  Vergleich  zum  Virus  der  Straße,  ist  weiter  oben 
erörtert  worden.  Ebenso  ist  gezeigt  worden,  dass  damit  aber  seine 
toxischen  Fähigkeiten  nichts  zu  tun  haben.  Wenn  es  infolge  der 
systematischen  Kaninchenpassagen,  vielleicht  auch  besonders  durch  das 
konstante  Einbringen  in  das  Gehirn,  an  seinen  vitalen  Fähigkeiten  ein- 
gebüßt hat,  und  sich  gegen  die  an  ungünstigeren  Stellen  auf  das  Virus 
eindrängenden  Momente  nicht  halten  kann,  so  braucht  seine  Toxizität 
nicht  geringer  zu  sein,  als  die  des  Virus  der  Straße. 

Fassen  wir  zusammen,  so  immunisieren  wir  erstens  mit  einem  Virus, 
welches  relativ  leicht  im  Organismus  zerstört  wird,  und  zweitens  mit 
einem  solchen,  dass  von  den  bekannten  Arten  des  AVutvirus  sich  durch 
die  größte  Giftigkeit  auszeichnet.  Dass  nun  diese  Wuttoxine  zum  min- 
desten eine  erhebliche  Rolle  in  der  Tollwutimmunität  spielen,  das 
wissen  wir  durch  die  Untersuchungen  von  Babes,  der  zeigte,  dass  mau 
mit  unvirulentem  aber  noch  immerhin  toxischem  j\Iaterial  immunisieren 
kann,  wenn  auch  nicht  in  durchweg  ausreichender  Weise,  so  dass  Baues 
diese  Toxine  nur  als  Hilfsmittel  der  Behandlung  bewertet  und  auch  nur 
bewerten  kann. 

Man  kann  wohl  sicher  annehmen,  dass  diese  stabilen  neben  leichter 
zerstörbaren  Toxinen  es  sind,  die  die  Immunität,  wie  sie  die  Schutzimpfung 
erzeugt,  hervorrufen.  Ein  großer  prinzipieller  Unterschied  zwischen 
der  Immunisierung  mit  dem  lebenden  Virus  und  der  durch  Toxine  kann 
doch  wohl  kaum  als  bestehend  angenommen  werden.  Der  Unterschied 
ist  sicher  nur  ein  gradueller,  bedingt  dadurch,  dass  es  zwar  gelingt, 
Wuttoxine  aus  totem  Material  darzustellen,  dass  dies  aber  nur  ein  mini- 
maler Bruchteil  der  vorhandenen  ist,  und  dass  sicher  für  die  Immunität 
wertvolle  labile  Stoö'e  bei  den  eingreifenden  Methoden  der  Darstellung 
zu  Grunde  gehen.  Das  ist  doch  auch  nicht  etwas,  was  mit  den  übrigen 
Erfahrungen  im  Widerspruch  steht.  Will  man  ein  Kaninchen  gegen 
Cholera  immunisieren,  so  kann  man  dies  mit  totem,  oder  mit  lebendem 
Material  erreichen.  Nimmt  man  totes,  so  muss  man  schon  die  kolossale 
Dose  von  3  abgetöteten  Agarkulturen  injizieren,  nimmt  man  lebende, 
so  reicht  schon  zur  Erzielung  desselben  Efiektes  der  liruchteil  einer 
einzigen  Oese  aus.  Auch  dies  kann  doch  nur  durch  eine  Schädigung 
von  für  die  Immunität  wichtigeren  Substanzen  durch  das  Erwärmen 
erklärt  werden. 
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Wenn  daher  Verfasser  die  Abtütuug  des  Virus  durch  den  Orgauis- 
mus  als  eine  so  schonende  bezeichnet,  wie  es  sonst  nicht  erreicht  wer- 
den kann,  so  widersprechen  dem  nicht,  wie  Kraus  meint,  die  Versuche 
von  Babes  mit  Wuttoxinen  zu  immunisieren,  sondern  sie  bestätigen  sie 
vielmehr. 

Verfasser  fasste  seine  Anschauungen  über  das  Zustandekommen 
der  Immunität  nach  der  Schutzimpfung  in  folgenden  Worten  zusammen. 

»Das  lebende  al)er  durch  die  Kaninchenpassagen  modifizierte  Wut- 
virus wird  infolge  seiner  dem  menschlichen  Organismus  gegenüber  herab- 
gesetzten Resistenz,  ehe  es  das  Zentralnervensystem  erreichen  kann, 
sicher  abgetötet.  Der  nun  frei  werdende  Inhalt  des  abgetöteten  und 
der  Auflösung  verfallenen  Wutmikroben  übt  den  notwendigen,  die  Immu- 
nität hervorrufenden  Reiz  auf  die  Organe  aus,  welche  dazu  berufen  sind 
die  spezifischen  Antikörper  der  Lyssa  zu  produzieren.« 

Die  Lyssaimmunität  ist  demnach  in  Parallele  zu  stellen  mit  den 
Vorgängen,  die  sich  bei  der  Immunisierung  gegen  Cholera,  Typhus,  Pest 
u.  s.  w.  abspielen.  Verfasser  glaubt  deshalb  auch,  dass  die  gewonnenen 
Schutzstofife  ausschließlich  oder  vorwiegend  in  die  Gruppe  der  bakteri- 
ciden  gehören,  und  dass  antitoxische  im  wahren  Sinne  quantitativ  sicher 
hinter  diesen  zurückstehen  werden. 

Gegen  diese  Anschauungen  hat  sich  Babes  gewandt.  Auf  seine  Ein- 
wände gegen  die  Annahme  der  Resistenzabschwächung  des  Virus  fixe  ist 
bereits  weiter  oben  (Virus  fixe  und  Stra Benwut)  eingegangen  worden. 
Es  sei  hier  nur  augeführt,  wie  denn  nach  den  Anschauungen  von  Babes 
das  Zustandekommen  der  Immunität  nach  der  Schutzimpfung  zu  erklären 
sei.    Babes  sagt: 

»Die  Schutzimpfung  mit  Virus  fixe  darf  so  gedacht  werden,  dass  der 
Organismus  hierdurch  zur  Bereitung  antirabischen  Serums  angeregt  wird, 
welches  Serum  den  Mikröl)en  zerstört.  Die  auffallende  Leukocytose, 
welche  ich  bei  der  Wut  nachweisen  konnte,  scheint  dafür  zu  sprechen, 
dass  den  Leukocyten  eine  große  Rolle  bei  der  Bildung  oder  Vermehrung 
der  Immunkörper  zukommt.  Jedenfalls  stehen  die  Alexine  oder  Komplex- 
werte in  inniger  Beziehung  zu  den  Leukozyten  und  nach  Bordet  ist  aucb 
der  Zwischenkörper  ein  Produkt  derselben.  Infolge  der  Injektion  kommt 
es  zunächst  darauf  an,  ob  der  Organismus  genügenden  Zwischenkörper 
besitzt,  um  das  Virus  an  das  Komplement  zu  binden.  Offenbar  besitzen 
Mensch  und  Affe  größere  Mengen  des  Immunkörpers  derselben  als  Kanin- 
chen, indem  meine  Untersuchungen  dazu  führten  anzunehmen,  dass  das 
Blut  immunisierter  Menschen  kräftiger  immunisiert  als  jenes  von  Tieren, 
und  selbst  normales  Menschenblut  und  menschliche  Gehirnsubstanz  besser 
gegen  Wut  schützen  als  normales  Kaninchenblut  oder  Kaninchenhirn. 

Wenn  nun  das  Wutvirus  lange  Zeit  durch  den  Kaninchen- 
körper geleitet  wird,  wo  es  keine  kräftigen  Antikörper  findet, 
wird  es  offenbar  schon  von  den  normalen  Antikörpern  des 
Menschen  energischer  angegriffen  und  gebunden,  indem  dieser 
Vorgang  selbst  zur  Vermehrung  des  Zwischenkörpers  oder 
mit  anderen  Worten  zur  Immunisierung  führt.« 

Diese  Worte,  besonders  aber  die  letzten  hier  gesperrt  gedruckten 
(im  Original  sind  sie  es  nicht)  decken  sich  nach  Ansicht  des  Verfassers 
völlig  mit  den  von  ihm  vertretenen  Anschauungen,  so  dass  eine  prinzi- 
pielle Meinungsverschiedenheit  über  das  Zustandekommen  der  Lyssa- 
immunität nach  der  Schutzimpfung  zwischen  Babes  und  Verfasser  dem- 
nach wohl  kaum  besteht. 
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In  letzterer  Zeit  haben  sicli  dann  noch  Kraus,  Keller  &  Clairmont 
experimentell  mit  dieser  Frage  beschäftigt,  und  sind  unter  P>eibringiing 
eines  bedeutenden  und  wichtigen  Thatsachenmaterials  zu  denselben  An- 
schauungen gekommen,  wie  sie  Verfasser  vornehmlich  aus  dem  unge- 
heuren Material  der  menschlichen  Scliutzimpfung  im  Verein  mit  einigen 
Experimenten  von  ilnu  und  vielen  anderen  geschöpft  liat.  und  wolil  trotz 
der  gegenteiligen  Ansicht  dieser  Autoren  zu  schöpfen  licrechtigt  war. 

Auch  diese  Autoren  bekennen  sich  zu  der  Anschauung,  dass  das 
Wesen  der  Lyssaimmunität  sich  mit  der  gegen  Cholera  u.  s.  w.  erzeugten 
deckt.  Sie  konnten  die  friUier  gefundene  Thatsache  bestätigen,  dass  das 
Serum  normaler  Tiere  nicht,  wohl  aber  das  immunisierter  Tiere  rabicid 
wirkt.  Sie  konnten  ferner  im  Tier  den  überaus  wichtigen  Nachweis  er- 
bringen, dass  das  einem  Immuntier  eingeführte  Virus,  sei  es  nun  intra- 
cerebral sei  es  intravenös  verabfolgt,  zerstört  wird,  dass  also  der  Schutz 
ofieubar  in  dieser  rabiciden  Wirkung  des  Serums  zu  suchen  ist.  Allerdings 
stehen  sie  hier,  wie  von  ilmeu  hervorgehoben  wird,  in  einem  Wider- 
spruch zu  Cestanni,  der  zeigte,  dass  vaccinierte  Tiere,  deren  Serum 
rabicide  Eigenschaften  hat,  bei  zu  frühzeitiger  Infektion  dieser  erliegen. 
Dieser  Autor  stellte  dann  noch  fest,  dass  in  einem  späteren  Zeitpunkt  das 
Tier  noch  immun  ist,  ohne  dass  dem  Serum  noch  rabicide  Wirkungen 
zukommen. 

Letzterer  Punkt  steht  ganz  besonders  nach  Ansicht  des  Verfassers 
nicht  in  einem  Widerspruch  zu  den  Arbeiten  von  Kraus  und  seinen 
Mitarbeitern,  denn  in  der  praktischen  Immunisierung  sind  aucli  derartige 
Verhältnisse  bekannt,  in  welchen  wohl  der  schließliche  Eintritt  einer 
histogenen  Immunität  angenommen  werden  muss. 

Dass  die  Verhältnisse  bei  der  Schutzimpfung  des  Menschen  grade 
so  liegen,  konnten  dann  gleichfalls  Kraus  &  KitEissL  nachweisen,  die 
zeigten,  dass  normalen  Menschenseris  selbst  in  Dosen  von  1  ccm  keine 
rabicide  Wirkung  zukommt,  während  im  Serum  von  5  Schutzgeimpften 
sich  18—22  Tage  nach  dem  Abschluss  der  Impfung  rabicide  Eigen- 
schaften nachweisen  ließen. 

Es  sei  nun  noch  gestattet,  aus  Anlass  dieser  theoretischen  Betrachtungen 
über  das  Zustandekommen  der  Immunität  die  Frage  kurz  zu  erörtern, 
ob  und  wieweit  etwa  die  fortgeschrittenen  theoretischen  Kenntnisse  der 
Anlass  zu  einer  Picvision  der  Methoden  der  Impfung  sein  könnten. 

Dass  eine  Schutzimpfung  stets  mit  Erfolg  verbunden  sein  muss,  das 
wird  sich  niemals  erreichen  lassen.  Ebenso  wie  wir  sehen,  dass  einzelne 
Tiere  bei  Immunisierungsversuchen  sich  ablehnend  verhalten,  und  nicht 
zur  Produktion  eines  hochwertigen  Inimunserums  gebracht  werden  können, 
oder  wie  auch  die  Pockeuschutzimpfung  in  einem  minimalen  Bruchteil 
zwar,  aber  doch  immerhin  in  manchen  Fällen,  nicht  zu  einem  Impfschutz 
führt,  so  muss  sicher  auch  bei  der  Immunisierung  gegen  Tollwut  damit 
gerechnet  werden,  dass  nicht  bei  allen  Menschen  der  Schutz  hoch  ge- 
nug getrieben  werden  kann.  Es  sei  hier  vielleicht  an  eine  Beobachtung 
erinnert,  die  Verfasser  bei  der  intraperitonealen  Immunisierung  von 
Kaninchen  maclite:  Es  gelang,  mit  einer  einzigen  Ausnahme,  allen  Tieren 
den  höchsten  Grad  der  Immunität  zu  verleihen:  das  Tier,  das  sich 
nicht  als  immun  erwies,  war  tragend.  Solche  individuelle  Verhältnisse 
werden  aber  auch  bei  der  humanen  Schutzimpfung  stets  mitspielen. 

Dann  braucht  die  Innnunität  Zeit.  KitAUS  c\c  Kreissl  zeigten,  dass 
erst  nach  rund  3  Wochen  rabicide  StoÖc  im  Serum  nachweisbar  waren. 
Den  Eintritt  der  Immunität  rechnet  man  auf  Grund  des  Tierexperimeutes 
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erst  zu  Beg-iiin  der  3.  Woche  nach  Abschluss  der  Behandlung-.  Dieser 
späte  Eintritt  der  Immunität  ist  aber  doch  offenbar  bedingt  durch  die 
schonende  Behandlung,  die  erst  allmählich  nennenswerte  Mengen  wirk- 
lichen Virus  zufuhrt.  Sollte  man  nun  in  der  Erkenntnis  der  Ungefähr- 
lichkeit  des  Virus  fixe  für  den  Menschen  bei  subkutauerApplikation 
nicht  sofort  mit  großen  ^Mengen  frischen  Materials  in  allen  Fällen  vor- 
gehen? Die  Experimente  des  Verfassers  hatten  gezeigt,  dass  mit  einer 
einzigen  Injektion  immunisierte  Kaninchen  schon  am  12.  Tage  nach 
Beginn  der  Behandlung  völlig  refraktär  waren.  Da  so  kurze  In- 
kubationen wohl  kaum  beim  Menschen  vorkommen,  müsste  mau  also  mit 
einer  ähnlichen  Methode  thatsächlich  alle  Menschen,  die  sich  überhaupt 
immunisieren  lassen,  so  schnell  immunisieren  können,  dass  die  mehr 
oder  weniger  lange  Dauer  der  Inkubation  ganz  gleichgiltig  wäre.  Die 
Injektionsschemata  vieler  Institute  haben  solchen  Erwägungen  zum  Teil 
Rechnung  getragen,  und  man  ist  dazu  gekommen  immer  früher  viru- 
lentes Material  zu  geben.  Verfasser  glaubt,  dass  man  wohl  berechtigt 
wäre  hier  allmählich  immer  intensiver  vorzugehen,  allerdings  wird  man 
zunächst  eins  nicht  vernachlässigen  dürfen,  dass  das  Tollwutmark  nicht 
nur  virulent,  sondern  toxisch  ist,  und  zw\ar,  wie  Babes  gezeigt  hat,  auch 
toxisch  für  den  Menschen.  Dieser  letztere  Umstand  wird  immer  zu 
großer  Vorsicht  bei  einer  weiteren  Verstärkung  führen  müssen  und  würde 
wohl  auch  die  Ursache  sein,  dass  eine  Behandlung  mit  einer  einzigen 
oder  wenigen  Injektionen  sich  als  nicht  gangbar  erweisen  würde. 


Spezifische  Schutzstoffe  und  deren  Anwendung 

in  der  Praxis. 

Babes  &  Lepp  waren  die  ersten,  die  zeigten,  dass  das  Serum  gegen 
Wut  immunisierter  Tiere  Eigenschaften  hat,  die  es  befähigen,  anderen 
Tieren  Immunität  zu  verleihen.  Diese  im  Jahre  1889  publizierten  Ex- 
perimente waren  um  so  bedeutsamer,  als  es  die  ersten  waren,  die 
überhaupt  in  exakter  Weise  zeigten,  dass  in  das  Serum  des  im- 
munisierten Tieres  Stoffe  übergehen,  welche  gegen  das  Vi- 
rus, mit  dem  das  Tier  behandelt  war,  gerichtete  Eigen- 
schaften haben. 

Babes  &  Lepp  und  später  Babes  &  Cerschez  konnten  feststellen, 
dass  es  gelingt,  mit  dem  Serum  systematisch  immunisierter  Hunde  andere 
Hunde  sowohl  gegen  eine  subdurale  Infektion  mit  Straßenwut,  wie  auch 
gegen  die  natürliche  Infektion  durch  den  Biss  toller  Hunde  zu  schützen. 
Kaninchen  zu  schützen  gelang  nicht  vollkommen,  doch  wurde  die  Inku- 
bation so  verzögert,  dass  an  der  Möglichkeit,  mit  einem  noch  besseren 
Serum  Schutz  zu  erzielen,  nicht  zu  zweifeln  ist,  denn  die  Kontrollkanin- 
chen gingen  nach  18 — 21  Tagen  zu  Grunde,  während  die  vaccinierten 
Tiere  erst  50—62  Tage  nach  der  Infektion  der  Wut  erlagen.  Bei  späteren 
Versuchen  wurden  übrigens  so  günstige  Besultate  an  Kaninchen  nicht 
wieder  erreicht,  wohl  aber  stets  an  Hunden.  Hier  war  das  Serum  auch 
dann  noch  wirksam,  wenn  es  gleich  nach  der  Infektion  gegeben  wurde. 
Später  gelang  es  Babes  &  Talasescü  in  zwei  Fällen  nach  der  Infektion 
auch  Kaninchen  durch  Immunblut  zu  retten,  aber  diese  Tiere  erhielten  wäh- 
rend 12  Tage  täglich  2 — 10  ccm  Serum!  Experimentell  war  also  durch 
diese  Versuche  schon  der  Schutzwert  eines  Lyssaimmunserums  in  jeder 
Beziehung  bewiesen  w^orden. 
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Auf  dieser  Basis  arbeiteten  dann  Tizzoxi  &  Schwarz  und  später 
Tizzoxi  &  Centaxxi  weiter,  nnd  konnten  die  Resultate  von  Bamks  und 
seinen  Mitarbeitern  im  vollen  rnitan^'  bestätigt  werden.  Diesen  Autoreu 
gelang-  es  dann  Schafe  und  Hunde,  die  sie  mittels  der  italienischen  Me- 
thode (Abschwächung  des  Virus  durch  Magensaft)  innnunisierten,  zu  einer 
sehr  bedeutenden  Höhe  der  Immunität  zu  treiben.  Sie  konnten  ein 
Serum  erzielen,  von  dem  IY2  Tropfen  genügten,  um  ein  Kaninchen  von 
2  kg  gegen  die  Infektion  mit  Straßenwut  zu  schützen.  Der  Schutzvvert 
dem  fixen  Virus  gegenüber  war  natürlich  ein  erbeblich  geringerer.  Es 
waren  hier  für  ein  1  kg  schweres  Kaninchen  10  ccm  erforderlich.  Diese 
Ditferenz  ist  allerdings  eine  ganz  kolossale,  und  sie  legt  die  Vermutung 
nahe,  dass  das  angewandte  Straßenvirus  doch  zu  einem  gewissen  Grade 
wenigstens  abgeschwächt  war,  was  dann  die  im  Vergleich  zu  anderen 
Autoren  und  zu  den  Erfolgen  bei  Anwendung  des  fixen  Virus  so  über- 
aus glänzenden  Resultate  erklären  würde.  Aber  auch  dann  sind  die 
Ergebnisse  von  Tizzoxi  und  seinen  Mitarbeitern  hochbedeutsame. 

Es  lag  mm  nahe,  diese  Resultate  wenigstens  insofern  für  die  Schutz- 
impfung nutzbar  zu  machen,  dass  mau  zu  einer  Sinmltanimpfung  überging, 
bei  der  gleichzeitig  Serum  und  Virus  gegeben  wurde.  Auch  hier  ge- 
bührt wieder  Babes  das  Verdienst  der  Initiative  und  er  hat  schon  im 
Jahre  1890  sein  Augenmerk  auf  die  Simultanimpfuug  gerichtet,  die 
später  an  anderer  Stelle  so  oft  Triumphe  feiern  sollte,  und  die  Immun- 
sera für  die  Prophylaxe  verwandt.  Babes  berichtet  über  die  erste 
Anwendung  des  Serums  als  Prophylacticum  wie  folgt: 

»Die  ersten  Fälle,  in  welchen  ich  diese  Methode  ausgeführt  hatte,  betra- 
fen 12  von  Wölfen  furchtbar  am  Kopf  gebissene  Personen  aus  der  Bukowina. 
12  zu  gleicher  Zeit  von  den  Wölfen  weniger  stark  gebissene  Personen  wurden 
nur  nach  der  modifizierten  PASTEUiischeu  Methode  geimpft ;  5  dieser  Personen 
kamen  erst  nach  10  Tagen  in  Behandlung,  und  bei  einer  deklarierte  sich  die 
Wut  schon  4  Tage  später.  Die  12  stärker  gebissenen  Personen  bekamen  zu- 
gleich mit  der  PASTEURSchen  Impfung  jeden  Tag  10  g  Blut  immuni- 
sierter Hunde  und  Menschen.  Eine  einzige  dieser  Personen  starb  im  Verlauf 
der  Behandlung  an  Wut,  während  2  der  weniger  schwer  gebissenen,  aber  nur 
nach  Pasteur  geimpften  während  der  Behandlung  starben.  Ebenso  starb 
die  einzige  gebissene  Person,  die  sich  der  Behandlung  niclit  unterworfen  hatte. 
Seitdem  bekommen  alle  schwer  am  Kopf  gebissenen  Personen  zu  Beginn 
der  Behandlung  2 — 3  Injektionen  immunen  Blutes  oder  Blutserums  und  die- 
selben werden  noch  2 — 3mal  in  den  Pausen  der  PASTErusclien  Behandlung 
wiederholt. « 

Angesichts  der  Impferfolge,  die  Babe.s  mit  dieser  »rumänischen  Me- 
thode «hatte,  und  der  experimentellen  Feststellungen  lässt  sich  wohl  nicht 
mehr  daran  zweifeln,  dass  einem  Lyssaimmunsernm  ein  prophylaktischer 
Wert  zukommt,  und  dass  es  sich  voraussichtlich  als  Prophylacticum 
allmählich  w^eiter  einbürgern  wird. 

Wenn  nun  aber  auch  HoÖunngen  auf  Grund  der  von  Tizzoxi 
&  Cextaxxi  mitgeteilten  Heilungen  von  bereits  wutkranken  Kaninchen 
durch  Serum  auf  dieses  als  Therapeuticum  gesetzt  worden  sind,  so  muss 
unumwunden  eingestanden  werden,  dass  sich  solche  auch  nicht  im  ge- 
ringsten bei  kritischer  Betrachtung  erfüllt  haben,  und  es  scheint  mir 
auch  nach  Lage  der  Sache  die  Aussicht  auf  ein  Heilmittel  gegen  die 
Tollwut  recht  gering  zu  sein.  Babes  hat  in  dieser  Richtung  hin  Ver- 
suche am  Menschen  angestellt,  ohne  jeden  Erfolg. 
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Auch  die  Rettung  des  AYutkrauken  durcli  Einverleibung  von  Gehirn 
wutimmunisierter  Tiere,  dem  nach  den  Untersuchungen  von  Babes, 
HöGYES  und  Centanxi  erhebliche  Mengen  von  Schutzstoffen  anhaften, 
ist,  wie  Babes  berichtet,  niemals  gelungen.  Auch  Verfasser  hat  in 
einem  Fall  von  Lyssa  humana  Injektionen  von  dem  ganzen  Gehirn  eines 
hochimmunen  Hundes  ohne  den  allergeringsten  Erfolg  gegeben. 

Die  Aussichtslosigkeit  der  Behandlung  mit  einem  Immunserum  erklärt 
sich  wohl  zunächst  aus  der  besonderen  Wirkungsweise  des  Immunblutes. 
Die  Wirkung  des  Immunserums  ist,  wie  nach  der  Erörterung  des  Zu- 
standekommens der  Immunität  angenommen  w^erden  muss,  eine  sicherlich 
zum  mindesten  vorwiegend  rabicide.  Die  Symptome  der  Lyssa  sind 
aber  der  Ausdruck  einer  schweren  Vergiftung.  So  kann  ein  solches 
Serum  wohl  als  Prophylacticum  unter  Umständen  vorzüglich  wirken, 
ohne  dabei  auch  nur  in  der  Lage  zu  sein,  den  Gang  der  einmal  ausge- 
brochenen Krankheit  irgendwie  wesentlich  zu  beeinflussen. 

Dass  das  Inununserum  thatsächlich  rabicid  wirkt,  wurde  zuerst  von 
Babes  ermittelt.  Dieser  Autor  vermischte  verschiedene  Quantitäten  eines 
Immunserums  mit  demselben  oder  kleineren  Mengen  einer  Virus -fixe- 
Emulsion  1 :  10,  injizierte  diese  Gemische  und  konnte  so  zeigen,  dass  bei 
genügender  Immunität  diese  Serumgemische  uuvirulent  geworden  waren, 
dass  also  durch  das  Inununserum  eine  Abtötuug  des  Virus  stattgefunden 
haben  musste.  In  analoger  Weise  stellten  Tizzoni  &  Schwarz  und  Tiz- 
zoN[  &  Centanni  ihre  Versuche  au. 

Von  großer  Wichtigkeit  für  eine  rationelle  Methode  der  Bewertung 
eines  Lyssainnnunserums  sind  die  schon  öfters  citierten  Arbeiten  von  Kraus 
und  seinen  Mitarbeitern  Keller,  Clatrmont  und  Maresch. 

Zunächst  zeigten  diese  Autoren,  dass  die  Technik  der  Bewertung 
rabicider  Sera  doch  noch  feiner  behandelt  werden  müsste,  als  es  bisher 
geschehen  war,  wenn  man  wirklich  exakte  und  vergleichsfähige  Resultate 
erhalten  will. 

Diese  Autoren  bedienten  sich  als  Infektionsdosis  einer  relativ  kleinen 
Virnsmenge,  und  zwar  benutzten  sie  Dosen  von  0,5—1,0  ccm  einer  Ge- 
hirnemulsion 1:100,  die  durch  Papier  filtriert  war,  um  alle  gröberen 
Partikelchen,  die  sonst  den  Versuch  stören,  zu  beseitigen.  Diesen  Virus- 
dosen wurden  steigende  Mengen  des  zu  prüfenden  Serums  bis  zu  Dosen 
von  0,5  ccm  hinzugefügt.  Nach  18  stündigem  Kontakt  wurden  die  Ge- 
mische durch  Verimpfung  auf  Infektiosität  geprüft. 

Nach  dieser  Methode  lassen  sich  mit  Sicherheit  kleine  Mengen  von 
rabicider  Substanz  nachweisen,  da  die  Infektionsdosis  nicht  eine  kolos- 
sale, wenn  auch  noch  sicher  ausreichende  ist,  und  alle  gröberen  Parti- 
kelchen,  die  der  Einwirkung  der  rabiciden  Substanz  nicht  zugäugig  sein 
könnten,  ausgeschaltet  sind. 

Diese  Autoren  bestätigien  dann  auch  mit  ihren  feineren  Methoden, 
wie  schon  oben  erwähnt,  das  Auftreten  dieser  rabiciden  Substanzen  im 
Blut  der  immunisierten  Tiere.  Sie  konnten  ferner  zeigen,  dass  die 
Produktion  dieser  Stoffe  bei  Tieren,  die  überhaupt  nicht  oder  nur  im 
ganz  geringen  Grade  für  Wut  empfänglich  sind,  nicht  gelingt.  So  lassen 
sich  baktericide  Substanzen  nicht  erzielen  bei  Hühnern  und  Tauben. 

Man  kann  vielleicht  daraus  den  Schluss  ableiten,  dass  je  empfäng- 
licher ein  Tier  gegen  Lyssa  ist,  um  so  besser  es  sich  zur  Serumgewinnung 
eignet.  Damit  würde  die  Behauptung  Calabreses  in  einer  gewissen 
Uebereinstimmung  stehen,  dass  Immunsera  von  Kaninchen  wirksamer  als 
solche  von  Schafen  sind.     Allerdiuns  darf  man  nach  den  neueren  For- 
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schlingen  über  ImnninitUt  dies  wohl  nicht  verallgemeinern,  denn  das 
ist  wohl  sicher,  dass  für  jede  Tierart  das  Sennn  das  wirksamste  ist, 
welches  von  derselben  Art  stammt,  und  dass  ein  solches  einem  hete- 
rogenen immer  vorzuziehen  ist. 

Es  wäre  dann  scldicBlich  noch  eines  Sekretes  zu  gedenken,  dem 
rabicide  Eigenschaften  zugeschrieben  werden :  das  ist  die  Galle  von  an 
Lyssa  zu  Grunde  gegangeneu  Tieren. 

FuANTzius  teilte  mit,  dass  solche  Galle  imstande  wäre,  Virus  zu  ver- 
nichten. Diesen  Untersuchungen  ist  von  Vallek  und  von  Salomon  wider- 
sprochen, die  der  Galle  als  solcher  eine  antiseptische  Wirkung  zuerkannten. 
Kraus  ist  dann  Avieder  für  Frantzius  eingetreten,  wenn  er  auch  dessen 
Versuchsanordnung,  Impfung  mit  Galle-Virusgeinisch,  für  verkehrt  hält. 
Dieser  Autor  ließ  Galle  mit  Virus  15  Minuten  in  Kontakt,  zentrifugierte  das 
Virus  von  der  auf  Kaninchen  an  und  für  sicli  giftig  wirkenden  Galle 
ab,  wusch  dann  nochmals  und  konnte  feststellen,  dass  thatsächlich  eine 
Entgiftung  eingetreten  war. 

Irgend  welche  praktische  Bedeutung  kommt  dieser  Gallenwirkung 
nicht  zu,  die  wohl  auch  noch  nicht  genügend  genug  studiert  ist,  um 
sie  als  wirklich  spezifisch  anzusprechen. 
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XXXIX. 

Iminimität  bei  Maul-  und  Klaueuseuclie. 

Von 

Prof.  Dr.  med.  M.  Casper 

in  Breslau. 


Seit  langer  Zeit  ist  es  den  Tierärzten  bekannt,  dass  Tiere,  welche 
die  Manl-  und  Klauenseuche  überstanden  haben,  eine  Zeitlang-  gegen 
die  Neuerkrankuug  geschützt  sind.  Aber  über  die  Dauer  der 
erworbenen  Immunität  gingen  die  Ansichten  sehr  weit  auseinander. 
So  vertrat  beispielsweise  Pütz  25  die  Meinung,  dass  die  Krankheit  ein 
und  denselben  Viehbestand  in  kurzer  Zeit  mehrere  Male,  in  Jahresfrist 
sogar  4 — 5 mal  befallen  kann.  Nach  Dieckerhoff^  ist  die  Dauer  der 
Immunität  sehr  ungleich,  sie  erstreckt  sich  gewöhnlich  auf  1 — 2  Jahre, 
zuweilen  aber  nur  auf  1/2  Jahr.  In  der  Litteratur  sind  Fälle  mitgeteilt, 
in  welchen  die  Immunität  bei  einzelnen  Individuen  bis  zu  8  Jahren  an- 
gedauert hat,  während  anderseits  Mitteilungen  vorliegen,  nach  denen  die 
Tiere  nur  einige  Wochen  lang  geschützt  waren.  So  beobachtete  Strebel-^', 
dass  Rinder  schon  6 — 10  Wochen  nach  ü))erstandener  Krankheit  von 
neuem  angesteckt  wurden.  Die  Gründe,  weshalb  die  Dauer  der  Immu- 
nität zwischen  so  weiten  Grenzen  schwankt,  sind  nicht  genau  bekannt. 
Verschiedene  Beobachter  haben  den  Eindruck  gewonnen,  dass  die  Schwere 
des  Seuchenverlaufes,  die  Virulenz  des  Krankheitsstoftes  in  Beziehung 
steht  zu  der  Immuuitätsdauer,  dass  der  durch  einen  schweren  Seucheu- 
verlauf  bedingte  Schutz  ein  stärkerer  und  länger  andauernder  ist  als  nach 
leichter  Erkrankung.  Diese  Annahme  licHe  sich  mit  den  Erfahrungen 
bei  anderen  seuchenartigen  Krankheiten  sehr  gut  in  Einklang  bringen. 
Immerhin  aber  sind  wir  bis  heute  nicht  in  der  Lage,  über  die  Dauer 
der  erworbenen  Immunität  bei  der  Maul-  und  Klauenseuche  genaue  An- 
g:aben  zu  machen. 

Man  hatte  ferner  durch  vielfache  Erfahrungen  kennen  gelernt,  dass 
bei  dem  Auftreten  der  Seuche  in  einem  Bestände  zuweilen  einzehie  Tiere 
nicht  erkranken,  obwohl  sie  eine  frühere  Seuche  nicht  durchgemacht 
haben,  dass  sie  also  eine  natürliche,  angeborene  Immunität  besitzen. 
Auch  Löffler  &  Frosch  1'*  konnten  bei  ihren  experimentellen  Unter- 
suchungen die  längst  bekannte  Thatsache  bestätigen,  dass  manche  Tiere 
für   das  Maul-  und  Klauenseuchevirus   hochemptlinglich   sind,   während 
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andere  von  Natur  nur  eine  geringe  oder  gar  keine  Empfänglichkeit  be- 
sitzen, sich  also  einer  natürlichen  Immunität  erfreuen. 

Dass  die  Immunität  gegen  Maul-  und  Klauenseuche  auch  von  der 
Mutter  auf  den  Fötus  übertragen  werden  kann,  geht  aus  folgenden 
Beobachtungen  hervor.  Fröhner^  teilt  mit,  dass  auf  einem  Vorwerk 
im  Jahre  1896  die  Maul-  und  Klauenseuche  auftrat,  wobei  das  gesamte 
Vieh  künstlich  infiziert  wurde  und  erkrankte;  nur  fünf  Ochsen  blieben, 
auch  nachdem  sie  ein  zweites  Mal  angesteckt  worden  waren,  gesund. 
Der  Gutsverwalter  wies  nach,  dass  diese  fünf  Ochsen  im  Jahre  1892  auf 
dem  Gute  geboren  waren,  während  im  Kuhstall  die  Maul-  und  Klauen- 
seuche herrschte,  und  dass  insbesondere  die  damals  hochträchtigen 
Muttertiere  dieser  Ochsen  erkrankt  waren.  Die  Ochsen  sind  vorher 
nachweislich  nie  an  der  Seuche  erkrankt;  es  liegt  demnach  hier  eine 
von  mütterlicher  Seite  ererbte  (placentare)  Immnnität  vor,  welche 
über  4  Jahre  andauerte.  Auch  Ziegenbein  34  und  Graffunder  ^  machten 
die  Beobachtung,  dass  die  Kälber  derjenigen  Kühe,  welche  während 
der  Trächtigkeitszeit  an  der  Seuche  erkrankt  waren,  bei  einer  späteren 
Verseuchung  des  Bestandes  gesund  blieben,  also  im  Mutterleibe  Immunität 
erlangt  hatten.  Die  Richtigkeit  dieser  Beobachtungen  bezüglich  der 
Vererbung  der  Immunität  wurde  durch  Löffler  i»  experimentell  be- 
stätigt. Das  Kalb  einer  Färse,  welche  die  Krankheit  im  Stalle  des  In- 
stituts durchgemacht  und  wiederholt  größere  Lymphemengen  eingespritzt 
erhalten  hatte,  erwies  sich  3  Tage  nach  der  Geburt  gegen  die  künst- 
liche Infektion  (intravenöse  Injektion  von  Vioo  ccm  hochwirksamer 
Lymphe)  vollkommen  immun.  Dass  in  diesem  Falle  die  Immunität 
durch  Uebertragung  von  der  Mutter  auf  das  Kind,  also  placentar,  zu- 
stande gekommen  ist  und  nicht  etwa  durch  den  Genuss  der  Milch, 
geht  aus  anderen  Versuchen  Löfflers  hervor.  Diesen  positiven  Be- 
obachtungen steht  die  vereinzelte  Angabe  Heckers  ^  entgegen ,  dass  bei 
seinen  Untersuchungen  Rinder,  deren  Mütter  während  der  Trächtigkeit 
verseucht  waren,  sich  als  nicht  immun  erwiesen.  Eine  Immunität  durch 
die  Mutter  lasse  sich  in  bedingtem  Maße  nur  erzielen,  wenn  den 
während  der  Trächtigkeit  durchseuchten  Kühen  wiederholt  reine,  hoch- 
virulente Lymphe  einige  Wochen  vor  dem  Kalben  in  die  Blutbahu  ein- 
gespritzt werde. 

Eine  eigentliche  Schutzimpfung  wurde  bei  der  Maul-  und 
Klauenseuche  in  früheren  Zeiten  nicht  ausgeführt.  Man  begnügte  sich 
mit  der  sogen.  Notimpfung,  d.  h.  man  infizierte,  sobald  die  Seuche 
bei  einzelnen  Tieren  eines  Bestandes  ausgebrochen  war,  sämtliche  Tiere 
des  betreffenden  Stalles  künstlich  in  der  Absicht,  einen  schnelleren  und 
leichteren  Verlauf  der  Seuche  in  dem  Bestände  zu  erzielen.  Die  Frage, 
ob  diese  Notimpfung  zweckmäßig  ist  oder  nicht,  kann  als  nicht  hierher 
gehörig  unbeantwortet  bleiben. 

Die  ersten  Schutzimpfungsversuche  bei  Maul-  und  Klauen- 
seuche wurden  1885  von  Nosotti  ^^  angestellt,  welcher  Rindern  subkutan 
Lymphe  einverleibte.  Die  Versuche  wurden  bei  einer  großen  Anzahl 
von  Tieren,  bei  etwa  2000  Rindern  vorgenommen  und  hatten  folgendes 
Resultat:  Ein  Teil  der  Tiere  bekam  nach  der  Einspritzung  keinen 
Blasenausbruch,  war  aber  auch  gegen  spätere  Infektionen  nur  zum  Teil 
geschützt;  ein  anderer  Teil  der  geimpften  Rinder  erkrankte  schon  nach 
der  Einspritzung  von  Lymphe  an  Maul-  und  Klauenseuche. 

Später  wurden  von  verschiedenen  Seiten  Versuche  in  Angriif  ge- 
nommen, um   festzustellen,   ob  man  durch  Injektion  von  Blut, 
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Serum  oder  Milch  solcher  Tiere,  die  die  Maul-  und  Klauen- 
seuche eben  überstanden  haljen,  Immunität  bei  anderen  Hin- 
dern erzeugen  kann.  Alle  diese  Untersuchungen  führten  überein- 
stimmend zu  einem  negativen  Resultat.  So  wurde  von  Schütz-'" 
zwei  Kindern,  welche  nach  künstlicher  Infektion  durchgeseucht  hatten, 
nach  völliger  Genesung  Blut  entzogen  und  das  daraus  gewonnene  Serum 
zwei  Eindern,  welche  nachweislich  vorher  an  der  Krankheit  nicht  ge- 
litten hatten,  unter  die  Haut  gespritzt  (100 — 200  ccm).  22  Tage  später 
wurden  beide  Rinder  mit  virulentem  Blascniuhalt  intizicrt  und  erkrankten 
nach  48 — 60  Stunden  typisch  an  der  Seuche.  David  &  Zernecke  2  ent- 
nahmen zu  demselben  Zwecke  drei  Rindern,  welche  vor  drei  Wochen  die 
Seuche  natürlich  überstanden  hatten,  Blut  und  injizierten  das  daraus  ge- 
wonnene Serum  neun  bisher  noch  nicht  erkrankten  l{indern  in  Dosen  von 
20 — 50 — 100  ccm.  Eine  Woche  danach  wurde  allen  Rindern  Geifer  und 
Milch  seuchekrauker  Tiere  teils  ins  Maul  gewischt,  teils  in  die  Tränke 
gegeben.  Genau  5  Tage  darauf  erkrankte  das  erste  Tier  (welches 
100  ccm  Serum  erhalten  hatte)  und  in  wenigen  Tagen  waren  alle  Tiere 
von  der  Seuche  ergriffen.  Auch  Löffler  &  Frosch  ^^  gelangten  bei 
ihren  Versuchen,  das  Blut  durchseuchter  Tiere  zu  Inmiunisierungs- 
z wecken  zu  verwenden,  zu  dem  Resultat,  dass  das  Blut  in  den  ange- 
wendeten Mengen  —  10 — 150  ccm  —  eine  schützende  Wirkung  nicht 
besitzt  und  dass  eine  Schutzimpfung  auf  diesem  Wege  nicht  erzielt 
werden  kann.  Dieselben  Autoren ^^  wiesen  nach,  dass  auch  in  der 
Milch  der  immunen  Kuh  immunisierende  Stoffe  nicht  ent- 
halten seien,  denn  von  zwei  frisch  angekauften  Kälbern,  welche 
14  Tage  lang  durch  die  Milch  einer  immunen,  fremden  Kuh  ernährt 
worden  waren,  erkrankte  eines  spontan  an  Maul-  und  Klauenseuche 
(Stallinfektion),  das  andere  nach  der  Einspritzung  von  1/1  uo  t'cm  Lymphe. 
Wichtige  Fragen  auch  bezüglich  der  Immunität  bei  Maul- 
und  Klauenseuche  wurden  entschieden  durch  die  Arbeiten  der  Kom- 
missionen, welche  zur  Erforschung  der  Aetiologie  und  zur  Ermittelung 
einer  wirksamen  Bekämpfung  der  Seuche  seitens  des  preußischen 
Kultusministeriums  im  Institut  für  Infektionskrankheiten  unter  Leitung 
des  Geheimrat  Professor  Dr.  Löffler  und  seitens  des  Reichsamtes  des 
Innern  im  Kaiserlichen  Gesundheitsamt  eingesetzt  wurden.  Im  Jahre 
1897  veröffentlichten  zuerst  Löffler  &  Frosch i^,  dass  im  Blute  von 
Tieren,  welche  die  Krankheit  überstanden  haben,  Stoffe  vor- 
handen sind,  denen  die  Fähigkeit  innewohnt,  die  Erreger  der  Maul- 
und  Klauenseuche  unschädlich  zu  machen.  Wenn  das  defil)rinierte 
Blut  solcher  Tiere  mit  virulenter  Lymphe  gemischt  und  Versuchstieren 
in  die  Blutbahn  eingespritzt  wurde,  so  erkrankten  diese  nicht  augen- 
fällig und  erwiesen  sich  bei  der  3  Wochen  später  vorgenonmienen 
Kontrollimpfung  immun.  Es  ließ  sich  also  durch  die  Einspritzung 
eines  Immunblut-Lymphegemisches  Immunität  erzielen.  Die 
Versuche  im  Reichsgesundheitsamte  hatten  nicht  gleichgünstige  Ergeb- 
nisse, vielleicht  weil  bei  den  Kontmllimpfungen  20— 40nud  melir  Lymphe 
als  im  Institut  für  Infektionskrankheiten  verwendet  worden  war.  Ferner 
konnten  Löffler  &  Frosch  ^'  Immunität  hervorrufen  durch  intravenöse 
Einspritzung  von  Lymphe,  Avelche  durch  Erwärmen  auf  bestimmte 
Temperaturgrade  abgeschwächt  bezw.  unwirksam  geworden  war. 
Diese  Schutzimpfung  mit  erhitzter  Lymphe  ließen  die  Genannten  später 
fallen,  weil  der  Prozentsatz  der  nach  der  Probeimpfuug  erkrankten 
Tiere  größer   war,  als   der   immun  gewordenen.     Die  Lymphe  konnte 
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weiterhin  auch  dadurch  abgeschAvächt  und  für  die  Erzielung-  der  Im- 
munität brauchbar  gemacht  werden,  dass  sie  längere  Zeit  im  Eis- 
schrank  stehen  blieb. 

Alle  diese  Versuche  liefen  darauf  hinaus,  eine  aktive  Immunität 
herbeizuführen,  d.  h.  einen  Impfschutz,  bei  welchem  der  Körper  selbst 
diejenigen  Stotfe  produziert,  welche  nachher  einen  Schutz  gegen  eine 
spätere  Infektion  bedingen.  In  einem  späteren  Bericht  konnten  Löff- 
LER  &  Frosch  mitteilen,  dass  das  zur  Immunisierung  von  Kälbern  not- 
wendige Quantum  frischer  Lymphe  V40 — Vso  ccm  beträgt,  während  die 
Menge  des  dieser  Lymphe  zuzusetzenden  Immunblutes  innerhalb  weiter 
Grenzen  —  1 — 50  ccm  —  variiert. 

Als  nun  Löffler  &  Frosch  1^  die  Versuche,  mit  dem  Immunblut- 
Lymphegemisch  Immunität  zu  erzeugen,  in  größerem  Umfange  in  der 
Praxis  ausführten,  zeigte  es  sich,  dass  einzelne  der  behandelten 
Tiere  infolge  der  Einspritzung  des  Lymphe-Serumgemisches  erkrankten, 
gleichviel  ob  1,  5,  10,  20,  50,  100  ccm  Serum  mit  1/50  ccm  Lymphe 
vermischt  waren  und  auch  dann,  wenn  das  Quantum  der  Lymphe  auf 
Vi  00 — Vi 00  ccm  herabgesetzt  wurde,  ferner  auch  dann,  wenn  Serum  von 
sehr  hoch  immunisierten  Tieren  verwendet  wurde.  Der  Grund  hierfür 
lag,  wie  sich  herausstellte,  darin,  dass  bei  dieser  Methode  ein  Faktor 
vorhanden  war,  w^elchen  die  Kommission  nicht  beherrschen  konnte, 
nämlich  die  Virulenz  der  Lymphe.  Es  wurde  ermittelt,  dass  die 
Virulenz  der  Lymphe  in  den  verschiedenen  Seuchengängen  eine  ver- 
schiedene ist,  und  dass  namentlich  bei  der  Fortzttchtung  der  Lymphe 
von  Tier  zu  Tier  bald  schneller,  bald  langsamer  eine  Abnahme  der 
Virulenz  eintritt,  die  bis  zur  vollständigen  Unwirksamkeit  führen  kann. 
Da  also  das  Immunblut-Lymphegemisch  unsichere  Eesultate  gab,  weil 
der  Faktor  der  Virulenz  ein  so  schwankender  war,  so  suchte  die  Kom- 
mission ^^,  in  welche  inzwischen  an  Stelle  des  Prof.  Dr.  Frosch  der 
Oberarzt  Dr.  Uhlenhuth  eingetreten  war,  dem  Immunblute  eine  solche 
Kraft  zu  verleihen,  dass  auch  die  stärkste  Lymphe  mit  demselben  ver- 
mischt bei  der  Einspritzung  unwirksam  gemacht  werden  musste.  Um 
ein  so  hochwirksames  Serum  zu  erhalten,  spritzte  mau  größeren  Tieren, 
Ptindern  und  Pferden,  große  Mengen  von  Lymphe  ein,  10,  20,  30  ccm 
und  mehr,  ging  also  in  ähnlicher  Weise  vor  wie  bei  der  Herstellung 
des  Diphtherieserums. 

Durch  diese  Art  der  Vorbehandlung  großer  Tiere  mit  steigenden 
Mengen  möglichst  virulenter  Lymphe  glaubte  die  Kommission  ein  für 
die  Praxis  brauchbares  Schutzimpfungsverfahren  gewonnen  zu  haben. 
Von  den  Farbwerken  vorm.  Meister,  Lucius  &  Brüning  zu  Höchst  a/M. 
wurde  dieses  Präparat  im  Großen  hergestellt  und  Anfang  November 
1898  unter  dem  Namen  »Seraphthin«  in  den  Handel  gebracht.  Die 
einzelnen  Dosen  enthielten  10,  15  bezw.  20  ccm  Blutserum  von  immu- 
nisierten Tieren,  daneben  je  Vso  ccm  Lymphe.  Die  Einspritzung  sollte 
bei  Rindern  intravenös,  bei  Schweinen  in  die  Muskulatur  des  Hinter- 
schenkels erfolgen.  Das  Seraphthin  fand  trotz  des  hohen  Preises  in 
kurzer  Zeit  eine  ausgedehnte  praktische  Anwendung,  ein  Beweis  dafür, 
dass  für  eine  brauchbare  Schutzimpfungsmethode  ein  dringendes  Be- 
dürfnis vorlag.  Leider  aber  hat  das  Präparat  in  der  Folge  die  ver- 
sprochenen Eigenschaften  nicht  gehalten:  es  war  erstens  nicht  imstande, 
die  geimpften  Tiere  vor  der  Maul-  und  Klauenseuche  zu  schützen,  und 
zweitens  wurde  durch  dasselbe  die  Aphthenseuche  in  einen  großen  Teil 
der    geimpften  Bestände    eingeschleppt.     Aus  letzterem   Gnmde   wurde 
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die  Ausgabe  des  Seraphthiiis  seitens  der  Höchster  Farbwerke  bald  ein- 
gestellt. 

Ungünstige  Erfahrungen  mit  der  Impfung  mit  Serai)lithiu  wurden 
u.  a.  mitgeteilt  von  Kitt  et  Hermaxx  i%  Schmidt  ^7' ^s,  Platten  ^ 
Jonen  12,  Schrader29,  Friedrich,  Schixdelka 26.  Auch  die  Nach- 
prüfungen im  Gesundheitsamt  an  Rindern  ergaben,  dass  dieselben  durch 
die  Impfung  nicht  immun  geworden  waren.  Der  Grund,  weshalb  durch 
die  Impfung  mit  dem  Scraphtliin  statt  der  Immunität  eine  Verschleppung 
der  Seuche  erzielt  wurde,  lag  in  folgendem:  Nachdem  die  Lymphe  ein 
Jahr  lang  von  Tier  zu  Tier  fortgezüchtet  worden  war,  hatten  die 
Höchster  Farbwerke,  weil  eine  Al)schwächung  dieses  Lymphestammes 
sich  bemerkbar  machte,  einen  neuen  Lymphestamm  aus  einem  frischen 
Seucheausbruch  in  den  Betrieb  eingeführt.  Diese  Lymphe  war  nun  von 
so  heftiger  Virulenz  gewesen,  dass  selbst  das  hochwirksame  Serum  ihre 
krankmachende  Wirkung  nicht  aufzuheben  yermocht  hatte.  Die  Schwierig- 
keit lag  darin,  dass  man  keinen  geeigneten  Maßstab  hatte,  um  die  Virulenz 
der  Lymphe  zu  messen.  Die  kleinen  Versuchstiere,  welche  man  bei 
der  Herstellung  anderer  Sera  zur  Wertbestimmung  benutzte,  versagten 
bei  der  Maul-  und  Klauenseuche  vollkommen,  sie  erkrankten  und 
starben  selbst  nach  der  Einverleibung  großer  Lymphemengen  nicht.  Auf 
der  Suche  nach  einer  geeigneten  Tierspecies  fanden  später  Löffle r  & 
Uhlenhüth  ^9  in  dem  Ferkel  ein  Tier,  mit  Hilfe  dessen  die  Virulenz 
der  Lymphe  sich  bestimmen  ließ.  Sie  konnten  feststellen,  dass  eine 
aus  einem  frischen  Ausbruche  gewonnene  Lymphe  gewöhnlich  in  der 
Dosis  von  i/jo  ccm  ein  Ferkel  von  4 — 5  AVochen  innerhalb  kurzer  Zeit 
tötet,  dass  zuweilen  schon  Y20 — Vso  ccm  einer  Lymphe  hiezu  genügen. 
Die  Dosis  Lymphe  aber,  welche  eben  noch  imstande  ist,  ein  Ferkel  zu 
töten,  ist  der  Maßstab  für  die  Virulenz  der  Lymphe.  Man  hatte  nur 
nötig,  die  Menge  des  Immunserums  zu  bestimmen,  welche  zur  Lymphe 
hinzugesetzt  werden  muss,  um  den  Tod  bezw.  eine  Erkrankung  des 
Ferkels  zu  verhindern. 

Auo'esichts  der  ü'roßen  Schwieriü'keiten,  welche  infolge  der  schwan- 
kenden  Virulenz  der  Lymphe  für  dieses  Immunisicrungsverfahrcu  er- 
wuchsen, konnte  man  daran  denken,  die  Lymphe  bei  der  Immunisierung 
ganz  fortzulassen  und  das  Serum  allein  zur  Schutzimpfung,  zur  Er- 
zielung einer  passiven  Immunität  zu  verwenden,  liei  den  in  dieser 
Richtung  augestellten  Versuchen  der  Kommission  hat  sich  aber 
herausgestellt,  dass  die  Dauer  des  Serumschutzes  eine  begrenzte  ist  und 
nur  etwa  2 — ^3  Wochen  beträgt.  Giebt  mau  ein  Multiplum  der  schützenden 
Dosis,  so  dauert  der  Schutz  auch  nicht  wesentlich  länger.  Die  Reob- 
achtungen  in  der  Praxis  haben  diesen  Befund  durcliaus  bestätigt;  die 
Tiere  waren  2 — 3  Wochen  geschützt,  dann  aber  erkrankte  die  über- 
wiegende Mehrzahl  bei  einer  künstlichen  Infektion. 

Parallel  mit  diesen  Immunisierungsversuchen  der  Kommission  hatte 
Tierarzt  Hecker  im  Seucheninstitut  der  Landwirtschaftskammer  tur  die 
Provinz  Sachsen  Untersuchungen  angestellt,  um  ein  Schutzimpfungsver- 
fahren  bei  Maul-  und  Klauenseuche  auszuarbeiten.  Nachdem  der  erste 
Bericht  von  Löffler  &  Frosch  erschienen  Avar,  teilte  Hecker'^  in  einen) 
Artikel,  in  welchem  er  die  Priorität  eines  Schutzim])fungsverfahreus  für 
sich  in  Anspruch  nahm,  mit,  er  habe  gefunden,  dass  im  l)lute  der 
immun  gewordeneu  Tiere  Stoffe  vorhanden  seien,  welche  sogar  noch 
den  Ausbruch  der  Seuche  verhindern  bei  Tieren,  die  das  Contagium 
vor  der  Injektion  dieser  Stoffe  schon  aufgenommen  haben.     Außerdem 
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behauptete  Hecker,  dass  der  Immunisierungswert  des  Serums  in  mehr- 
facher Weise  erhöht  werden  könne.  Die  Herstellungsart  des  Hecker- 
schen  Serums  wurde  aber  nicht  veröfientlicht. 

Nach  weitereu  Augabeu  Heckers '-•'  i"  gelang  es  ihm,  durch  fort- 
gesetzte Injektionen  gesteigerter  Mengen  virulenten  Contagiums  und 
virus-  und  toxinhaltigen  Blutes  bei  einer  großen  Mehrzahl  von  Tieren 
die  schützenden  Stoöe  im  Blute  zu  steigern  und  ein  Serum  darzustellen, 
das  für  sich  angewandt  bei  ca.  1000  Impfungen  ca.  81  %^  der  Impf- 
linge vor  der  Seuche  schützte.  Die  Versuche  aber,  die  im  Auftrage 
des  Ministeriums  der  Landwirtschaft  auf  mehreren  Gütern  mit  dem 
HECKERscheu  Impfstoffe  vorgenommen  wurden,  um  ein  Urteil  über  den 
praktischen  Wert  desselben  zu  gewinnen,  haben  dargethan,  »dass  das 
Hecke Hsche  Verfahren  in  seiner  derzeitigen  Form  und  Anwendung  nicht 
geeignet  ist,  eine  Heil-  und  Schutzwirkung  gegenüber  der  Aphthenseuche 
zu  entfalten«  ^^. 

Die  späteren  Mitteilungen  der  Kommission  20  21  lassen  einen  wesent- 
lichen Fortschritt  in  der  Erzielung  einer  zuverlässigen  Schutzimpfuugs- 
methode  nicht  erkennen.  Da  der  durch  Serum  allein  bedingte  Schutz 
von  sehr  kurzer  Dauer  ist,  und  da  die  Kinder  bei  drohender  Seuchen- 
gefahr in  etwa  lltägigen  Zwischenräumen  immer  wieder  geimpft 
werden  müssten,  um  sicher  geschützt  zu  sein,  so  würden  die  Kosten 
der  Schutzimpfung  so  hohe  sein,  dass  sie  praktisch  nicht  durchführbar 
wäre.  LöFFLER  &  Uhlenhuth^o  erklären  daher  selbst  diese  Art  der 
Schutzimpfung  für  Rinder  als  unmöglich,  empfehlen  dagegen  die  An- 
wendung dieses  Serums  als  Immunisieruugsmittel  für  Schafe  und 
Schweine.  Man  muss  aber  Malkmüs22  entschieden  recht  geben,  wenn 
er  dieser  Impfung  jeden  praktischen  AVert  abspricht.  Was  will  eine 
Schutzimpfung  bei  Maul-  und  Klauenseuche,  die  nur  bei  Schafen  und 
Schweinen  wirksam  ist?  Der  IJegel  nach  tritt  die  Seuche  bei  diesen 
Tieren  so  gelinde  auf,  dass  sie  nicht  bemerkt  wird;  in  vielen  Fällen 
erkranken  sie  gar  nicht.  Wenn  noch  dazu  auch  bei  diesen  Tieren  der 
Serumschutz  unter  Anwendung  größerer  Dosen  nur  4 — 8  Wochen  dauert, 
so  kann  von  einer  praktischen  Bedeutung  dieses  Verfahrens  nicht  die 
Hede  sein.  In  der  That  ist  auch  nach  diesem  Schutzserum  für  Schafe 
und  Schweine  gar  keine  Nachfrage  gewesen. 

Aehnliche  Resultate  wie  die  Kommission  gewann  Nocard^s  bei  seinen 
Untersuchungen,  die  er  zusammen  mit  Roux  im  Auftrage  und  mit 
Unterstützung  des  ehemaligen  Laudwirtschaftsministers  Dupuy  ausgeführt 
hat.  Auch  er  erklärt  es  für  zur  Zeit  unmöglich,  einen  wirksamen 
Impfstoff  oder  ein  geeignetes,  praktisch  verwertbares  Serum  gegen  die 
Aphthenseuche  herzustellen.  Wie  Löffler  &  Frosch  konnten  auch 
NocAui)  &  Roux  nachweisen,  dass  das  Serum  von  Tieren,  die  einen 
schweren  Anfall  von  Aphthenseuche  überstanden  haben,  auf  die  Ent- 
wicl^elung  des  Ansteckungsstoffes  einen  hemmenden  Einfluss  ausübt. 
Wenn  es  Rindern  in  großen  Mengen  eingespritzt  wird,  so  verleiht  es 
Schutz  gegen  eine  nachfolgende  künstliche  Infektion,  verringert  die 
Heftigkeit  des  Ausbruches  und  verhindert  zuweilen  überhaupt  den  Aus- 
bruch der  Krankheit.  Dazu  sind  aber  Mengen  bis  zu  1000  ccm  erforder- 
lich. Durch  weitere  Versuche  ist  es  allerdings  gelungen,  die  Aktivität  des 
Serums  derart  zu  erhöhen ,  dass  eine  Einspritzung  von  20  ccm  genügt, 
um  Rinder  gegen  die  nachfolgende  künstliche  Infektion  zu  schützen, 
während  die  Kontrolltiere  heftig  erkranken.  Diese  Versuche  sind  nicht 
nur  im  Laboratorium,   sondern  auch  in  der  Praxis  mit  gleich  günstigen 
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Resultaten  angestellt  worden.  Das  antiaplitliöse  Serum  erwies  sicli 
dabei  sehr  wirksam,  ist  aber,  wie  Xocard  selbst  betont,  für  die  An- 
wendung in  der  Praxis  und  für  die  Bekämpfung  der  Maul-  und  Klauen- 
seuche nicht  brauchbar,  weil  die  dadurch  bedingte  Immunität  nur 
14  Tage  vorhält.  Es  ist  aber  erstens  unmöglich,  so  große  Giengen  von 
Serum  herzustellen,  um  beim  Ausbruch  auch  nur  einer  kleinen  Epi- 
zootie  jedem  Tiere  alle  14  Tage  20  ccm  Serum  einzuspritzen,  und 
zweitens  würden  die  Kosten  eines  solchen  Verfahrens  viel  zu  hoch 
sein.  Au  eine  praktisch  brauchbare  Schutzimpfung  gegen  Maul-  und 
Klauenseuche  wird  man  nach  Nocard  erst  dann  denken  können,  wenn 
es  einmal  gelingen  sollte,  die  Erreger  dieser  Krankheit  künstlich  zu 
züchten. 

Anhangsweise  sei  hier  erwähnt,  dass  vor  kurzer  Zeit  Wixkler^^ 
behauptete,  man  könne  durch  Verfütterung  abgekochter  Milch 
maul-  und  klauenseuchekranker  Tiere  Immunität  erzielen. 
Einen  Anspruch  auf  wissenschaftliche  Bedeutung  konnte  diese  Mitteilung 
von  vornherein  nicht  machen  und  die  Erfahrungen  in  der  Praxis  lehrten 
bald  die  vollständige  Wertlosigkeit  dieses  Verfahrens. 

Wenn  wir  am  Schlüsse  unserer  Ausführungen  das  Facit  ziehen,  so 
müssen  wir  gestehen,  dass  das  Resultat  der  mühevollen  Untersuchungen, 
so  wertvoll  dieselben  für  die  Wissenschaft  sind,  bezüglich  praktischer 
Erfolge  ein  sehr  bescheidenes  ist  und  dass  wir  zur  Stunde  ein 
Schutzimpfungsverfahren,  welches  den  berechtigten  Anfor- 
derungen der  Praxis  genügt,  nicht  besitzen.  Die  Gründe, 
weshalb  alle  in  dieser  Richtung  angestellten  Versuche  gescheitert  sind 
und  scheitern  mussten,  sind  nach  der  Ansicht  des  Referenten  haupt- 
sächlich folgende: 

1.  Wir  kennen  den  Erreger  der  Maul-  und  Klauenseuche  bis 
heute  nicht;  wir  wissen  nur  aus  den  schönen  Untersuchungen  von 
LöFFLER  &  Frosch  1^,  dass  die  Erreger  der  Seuche  so  klein  sein 
müssen,  dass  sie  die  Poren  eines  auch  die  kleinsten  Bakterien  sicher 
zurückhaltenden  Filters  zu  passieren  vermögen.  Es  ist  daher  nach  der 
Berechnung  des  Professor  Abbe  in  Jena  über  die  Grenze  der  Leistungs- 
fähigkeit unserer  Mikroskope  anzunehmen,  dass  sie  auch  mit  den  besten 
modernen  Immersionssystemen  nicht  mehr  erkennbar  sind. 

Man  könnte  sich  über  diesen  Mangel  hinwegsetzen,  wenn  es 

2.  durch  irgend  ein  Verfahren  gelingen  würde,  die  Er- 
reger künstlich  zu  züchten,  so  dass  man  auf  künstlichen  Nähr- 
böden größere  Mengen  virulenten  Materiales  gewinnen  könnte.  Bisher 
sind  alle  dahin  zielenden  Bemühungen  vergeblich  gewesen  und  man  ist 
auf  die  verhältnismäßig  geringen  Mengen  von  Lymphe  angewiesen, 
welche  nach  der  künstlichen  Infektion  von  Schweinen  in  den  Blasen 
des  Rüssels  und  der  Klauen  enthalten  und  Träger  des  Erregers  sind. 
Man  kann  also  eine  größere  Menge  dieser  Flüssigkeit,  die  für  die 
aktive  Immunisierung  großer  Tiere  zum  Zwecke  der  Gewinnung  eines 
hochwirksamen  Serums"  unbedingt  erforderlich  ist,  überhaupt  nur  sehr 
schwer,  mühevoll  und  nur  unter  Aufwendung  großer  Kosten  gewinnen. 
Wenn  man  bedenkt,  Avie  leicht  es  beisi)ielsweise  bei  der  Diplitlierie 
und  dem  Schweinerotlauf  ist,  ungemessene  Mengen  von  Reinkulturen 
bezw.  Giften  herzustellen,  so  wird  dieser  Uebelstand  bei  der  ^laul-  und 
Klauenseuche  besonders  eklatant.  Und  solange  nicht  virulentes  Material 
in  größerer  Menge  zur  Verfügung  steht,  wird  eine  aussichtsvolle  Immu- 
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nisieruug-  großer  Tiere  zum  Zwecke  der  Serumgewiuuuug-  ein  frommer 
Wunsch  bleibeu. 

3.  Eine  große  Schwierigkeit  besteht  fernerhin  darin,  dass  uns 
keine  kleinen  Versuchstiere  zur  Verfügung  stehen,  welche 
für  die  Infektion  mit  Maul-  und  Klauenseuche  leicht  empfänglich  sind. 
Bisher  sind  nur  Rinder  und  Schweine  für  die  Versuche  verwendbar  und 
alle  Bemühungen,  kleinere  geeignete  Versuchstiere  aufzufinden,  sind 
resultatlos  geblieben.  Der  Mangel  au  kleineu  Versuchstieren  und  die 
Notwendigkeit,  zu  einer  jeden  Prüfung,  sei  es  von  Serum  oder  von 
Lymphe,  ein  Rind  oder  ein  Schwein  heranzuziehen,  erschweren  und 
verteuern  die  Versuche  außerordentlich.  Dazu  kommt,  dass  sehr  lästige 
und  strenge  Absperrungsmaßregeln  getrotien  werden  müssen,  damit 
nicht  eine  Verschleppung  der  Seuche  durch  die  zu  den  Versuchen  be- 
nutzten Tiere  stattfindet.  Bei  der  außerordentlich  großen  Ansteckungs- 
gefahr ist  eine  solche  Uebertraguug  trotz  peinlicher  Vorsichtsmaßregeln 
nur  zu  leicht  möglich. 

4.  Außerordentlich  störend  bei  den  Versuchen,  eine  praktische 
Schutzimpfungsmethode  auszuscheiden,  ist  die  schwankende  Viru- 
lenz der  Lymphe. 

Je  nach  der  Herkunft,  der  Art  der  Konservierung  und  je  nach  dem 
Alter  ist  dieselbe  eine  verschiedene.  Wir  kennen  keine  Methode,  um 
die  Virulenz  der  Lymphe  auf  einer  konstauten  Höhe  zu  erhalten,  wir 
haben  auch  keinen  rechten  Maßstab,  um  den  Grad  der  Virulenz  genau 
festzustellen.  Will  man  aber  von  den  mit  Lymphe  vorbehandelten 
Tieren  ein  hochwirksames  Serum  erzielen,  so  muß  die  zur  Verwendung 
kommende  Lymphe  eine  möglichst  hohe  Virulenz  besitzen,  wie  auch 
bei  der  Herstellung  anderer  Sera  ein  möglichst  hoher  Grad  von  Giftig- 
keit der  Kulturen  gewünscht  wird.  Da  die  Lymphe  innerhalb  kurzer 
Zeit  bezüglich  der  Virulenz  sich  ändert,  ist  es  sehr  schwierig,  eine 
rationelle  Immunisierung  der  serumliefernden  Tiere  durchzuführen. 

Besonders  unerwünscht  ist  diese  Eigenschaft  der  Lymphe  bei 
der  Zusammen mischung  mit  Serum.  Da  das  Serum  allein,  worüber 
kein  Zweifel  mehr  bestehen  kann,  nur  einen  kurzen  ungenügenden 
Schutz  verleiht,  so  wird  die  Immunisierung  mit  Serum  allein  niemals 
für  die  Praxis  genügen.  Das  Bestreben  wird  also  immer  darauf  hinaus- 
gehen müssen,  eine  passive  Immunität  durch  Serum  und  eine  aktive 
Immunität  durch  Lymphe  herbeizuführen,  ähnlich  wie  es  bei  der  Rot- 
laufimpfung und  Rinderpestimmunisierung  der  Fall  ist.  Man  wird  also 
Serum  und  Lymphe  vorher  zusammenmischen  und  das  Gemisch  ein- 
spritzen, oder  man  wird  erst  das  Serum  und  getrennt  für  sich  die 
Lymphe  injizieren  müssen.  Hierbei  macht  sich  die  schwankende  Viru- 
lenz der  Lymphe  außerordeutlish  fühlbar.  Ist  dieselbe  zu  virulent, 
danu  tritt  nach  der  Einspritzung  des  Serum-Lymphegemisches  statt 
der  erhofften  Immunität  Maul-  und  Klauenseuche  ein,  wie  es 
nach  der  Anwendung  des  Seraphthin  vielfach  der  Fall  war;  ist  die 
Lymphe  zu  wenig  wirksam  und  zu  schwach,  dann  ist  die  Folge 
eine  ungenügende  Immunität.  Wenn  für  die  Immunisierungszwecke  in 
der  Praxis  Serum  und  Lymphe  —  entweder  vorher  gemischt  oder 
jedes  für  sich  getrennt  einzuspritzen  —  benutzt  wird,  so  müssen  diese 
beiden  Bestandteile  iu  einem  bestimmten  Verhältnis  zu  einander  stehen, 
welches  vorher  genau  zu  prüfen  ist,  die  Lymphe  darf  gegenüber  dem 
Serum    nicht    zu   viruleut,   aber  auch  nicht  zu  schwach  wirksam  sein. 
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Die  Festsetzung-  und  die  Prüfung  dieses  Verhältnisses  ist  bei  dem 
Mangel  geeigneter  kleiner  Yersuclistiere  außerordentlich  schwierig.  Aber 
selbst  wenn  das  gelungen  ist,  wie  will  mau  dieses  bestimmte  Verhältnis 
dauernd  aufrecht,  konstant  erhalten,  da  das  Gemisch  doch  nicht  un- 
mittellbar  nach  der  Herstellung  zur  Anwendung  kommt,  sondern  erst 
nach  AVochen  oder  Monaten.  Wenn  das  Gemisch,  dessen  Bestandteile 
heute  in  einem  richtigen,  für  die  Immuuisierungszwecke  geeigneten 
Verhältnisse  zu  einander  stehen,  eine  gewisse  Zeit  lang  sich  überlassen 
bleibt,  dann  ändert  sich  dieses  Verhältnis  erheblich,  die  Lymphe  ver- 
liert ihre  Virulenz  und  erzeugt  nur  eine  schwache  oder  gar  keine 
Immunität.  Wir  sind  also  nicht  imstande  zu  beurteilen,  wie  das  Ver- 
hältnis zwischen  Lymphe  und  Serum  nach  einer  gewissen  Zeit,  im  Mo- 
ment der  Impfung  sich  gestalten  und  wie  das  Kesultat  der  Impfung 
ausfallen  wird. 

Diese  Schwierigkeiten  sind  es  hauptsächlich,  welche  nach  Ansicht 
des  Verfassers  der  Erzieluug  eines  praktisch  brauchbaren  Immunisierungs- 
verfahrens bei  der  Maul-  und  Klauenseuche  im  AVege  stehen.  Ich 
halte  deshalb  das  Suchen  nach  einem  Schutzimpfungsver- 
fahren unter  den  obwaltenden  Umständen  für  nicht  aus- 
sichtsvoll. Man  wird,  wie  schon  Nocard  23  betonte,  erst  dann  ernst- 
lich daran  denken  können,  ein  zuverlässiges  Impfverfahren  auszuarbeiten, 
wenn  es  gelungen  sein  wird,  die  Krankheitserreger  künstlich  zu  züchten. 
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Abdominaltyphus  8.  Typhus 
Abfahrtshiifen     Quarantänemaßnah- 

men  in  10.  17 
Abfallstoffe  Beseitigung  53—57 

Desinfektion  254—256 
Abgeschwächte   Kulturen    b.    Im- 
munisierung gegen 
Cholera  1094 
Geflügelcholera  969—972 
Milzbrand  795-799 
Pneumokokken  1166 — 1167 
Rauschbrand  1003—1008 
Abgetötete  Kulturen  b.  Immunisie- 
rung gegen 
Cholera  1094—1095 
Milzbrand  800—803 
Pneumokokken  1167 
Aborte  zu  Typhuszeiten  117.  121—122 
Abrin  Resistenzsteigerung  durch  317 
Abrinserum  582 

Abschwiichung  von  Infektionsstoffen 
420-423 
durch  ehem.  Mittel  422—423 
physikal.  Mittel  423 
Tierpassagen  420—422 
Absorptionsmethode  Castellanis  695 

bis  697 
Abtötung  von  Bakterien  s.  Desinfektion 
Abwiisserklärung  55 
Abwehrmaßregeln  internationale  ge- 
gen Seuchen  9 — 22 
Acarus  Üebertragung  der  Hühnerspiro- 

chaete  durch  1146 
Acetanilid  Desinfektionswirkung  225 
Aceton  Desinfekt.-Wirkg.  216 
Acetonurie  bei  Lyssa  1270 
Acrolein  Desinf-Wirkg.  217 
Actol  Desinf-Wirkg.  209 
Affe  Empfänglichkeit   für   Spirochaete 

gallinarum  1147 
Agglomeration  s.  Agglutination 
Agglutinable  Substanz  726 — 733 
Bindung    ders.   mit    Agglutinin    741 
bis  752 
Agglutination  645 — 783 
amorphe  653 — 654 
in  Beziehg.  z.  Immun.  415.  661—667 


[Agglutination] 

in  Beziehg.  zur  Phagocytose  390 
Beziehg.  zur  Präzipitation  757 — 763 
Beziehg.  zur  Prognose  663 — 664 
Beziehg.  zur  Virulenz  663.  674.  691 
durch  ehem.  Substanzen  780—783 
Geschichtliches  645 — 649 
Methodik  654—660 
durch  Normalsera  287 
Phänomen  649—654 
Spezifizität  444-445.  683—703 
Wesen  667-683.  765—778 
bei  Bact.  coli    comm.    707—708.   910 
bis  924 
Cholera    715  —  716.     1105—1107. 

1113—1114 
Diphtherie  708 

Dysenterie  706—707.  895—898 
Fleischvergiftungen  706 
Influenza  710.  1207.  1209 
Maltafieber  714 — 715 
Meningokokken  714 
Milzbrand  813-814 
Paratyphus  705—706.  865 
Pest  710.  966—967 
Pneumokokken  651.  714 
Pyocyaneus  653.  710.  1214 
Rauschbrand  712 
Rhinosklerom  709—710 
Rotlauf  1242 
Rotz  709.  1049—1054 
Rückfallfieber  1132—1133.  1138 
Schweinepest  716.  1229-1230 
Spirillose  der  Hühner  1148 
Staphylokokken    713  —  714.    1152 

bis  1155 
Streptokokken  651.  713.  1195  bis 

1198 
Tetanus  710—711 
Tuberkulose  711.  842-846 
Typhus   703—705.  852—854.  856 
bis  871 
Agglutinin  733 — 741 
Abbau  738—739  ^ 
Ausscheidung  675 — 676.  678 
Bildungsstätte  681 
Bindung  in.  agglutinabler  Substz.  741 

bis  752 
Entstehimg  672—675.  680 


*)  Bearbeitet  von  Stabsarzt  Dr.  Hetsch. 

Handtucli  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV. 
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[Affglutinin] 

Fundorte  676-680 

Immunagg.l  667-670.  672-683 

Normalag-gl.  667 — 672 

Natur  668—669 

Resistenz  672.  735—736 

Uebertragun^'  durch  Muttermilch  680 

Vererbung  677—678.  682-683 

Wirkungsweise  741 — 752 
Agglutinogene  556.  741 
Agglutinoglobnlin  735 
AgglutinoTd  737—740 
Agglutinophor  740 
Agglntinoskop  658 
Airol  Desinfekt-Wirkg.  220 
Ajakol  Desinfekt.-Wirkg.  226 
Aktin ien  Phagocytose  bei  341 
Aktinodiastase  341 
Aktinomykose      Tuberkiilinwirkung 

bei  828 
Aktive  Immunisierung  gegen 

Cholera  1093-1097 

Geflügelcholera  969—972 

Influenza  1205—1209 

Lyssa  1284—1306 

Milzbrand  795—807 

Pneumokokken  1166—1170 

Pyocyaneus  1212—1215 

Rauschbrand  1001—1014 

Rinderpest  1250 — 1255 

Rotlauf  1236-1239 

Rotz  1028—1032 

Rückfallfieber  1135—1136 

Schweinepest  1228—1229 

Schweineseuche  1216—1218 

Staphylokokken  1150—1157 

Streptokokken  1186—1189 
Alaun  zur  Wasserdesinfektion  47 
Alb  argin  Desinfekt.-Wirkg.  209 
Alexine 

Beziehung,  z.  d.  hämolyt.  Sbstz.  des 
Blutserums  284—285 

im  menschl.  Blut  497 

Eigenschaften   und  Natur    279—284. 
493 

Geschichtliches  275—277 

Herkunft  287—300.  497—502 

biolog.  Konstitution  285 — 287 

als  Phagocytenprodukte  371 — 372 
Alexinwirkung  Nachweis  277 — 279 
Alexocyten  288.  308.  497 
AI  kaleszenztheorie  der  Baktericidie 

560-561 
Alkalialbumiuat       Resistenzsteige- 
rung durch  317 
Alkalien  Desinfekt.-Wirkg.  210—211 
Alkaloide  Desinfekt.-Wirkg.  227 
Alkohol 

Agglutination  durch  780 

Desinfektiouswirkung  215—216.  238 

Wirkung  auf  Lyssavirus  1272 

Wirkung  auf  natürl.  Resistenz  307 
Alkoholverbände     bei    Wundinfek- 
tionen 175 

Resistenzsteigerung  durch  319 
Als  Ol  Desinfekt- Wirkung  209 


Aluminium   aceticnm    u.  acetico- 
tartaricum    Desinfekt. -Wir- 
kung 209 
Alumnol  Desinfekt.-Wirkung  227 
Ambozeptoren  519 — 527 

in  Beziehg.  zum  Komplement  443  bis 

446.  520 
freie  505 

Spezifizität  444—445 
Verschiedenheiten    b.    verschiedenen 

Tierspezies  527-528 
Vielheit  b.  einer  Tierspecies  528  bis 
530 
Ambozeptoroide  523 
Ameisensäure      Desinfekt.  -  Wirkung 

212 
Amibodiastase  338 — 339 
Ammoniak   Desinfekt.-Wirkung    210. 

230 
Amiiben  als  Phagocyten  337 
Amöboidzelleu  Phagocytose  der  342 
Amorphe  Agglutination  653—654 
Angehörige  Infektionskranker 

Ueberwachung  102.  105 
Anilin  Desinfekt.-Wirkung  225 
Ankunftshäfen 

Quarantänemaßnahmen  in  10 — 11.  19 
Anopheles  Bekämpfung  129 
Ansteckung  Vermeidung   der  31 — 34 
Anstrichfarben,  desinfizierende  251 
Antagonismus 

in  Beziehg.  zur  Resistenzsteigerung 
311—312.  322.  326—327 
Antialexine  538 

Antiambozeptoren  537.  539—540 
Bedeutg.  f.   Immunserum-Bhdlg.  545 
bis  546 
Antigene  556 
Antihämolysine 

des  Choleraserums  1114 
des  Typhusserums  854 
Antiimmunsera  537 
Antiimmunkürper   s.   Antiambozep- 
toren 
Antikomplemente  537—539 

Bedeutg.    f.  Immunserum-Bhdlg.   544 
bis  545 
Antikörper 

Austausch  zw.  Mutter  und  Fötus  790 

bis  792 
in  Beziehg.  z.  d.  aktiven  Substanzen 

431—434 
Spezifizität  444 
Antileukocidin  1150—1151 
Antilope  Empfänglichkeit  für  Rinder- 
pest 1249 
Antinosin  Desinfekt.-Wirkung  219 
Antiphthisin  829 

Resistenzsteigerung  durch  316 
Antipräzipitine  601  —  602 
Antipyr  in 

Agglutination  durch  781 
Desinfekt.-Wirkung  227 
Antiseptica  s.  Desinfektionsmittel 
Antistaphylolysin  1151 — 1152 
Anti  stimuline  538 
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Antistreptokolvken8erum 
Agglutination  durcli  1195 — 1198 
Aronsons  1189—1191 
Deiiys'  1198 
Marmoreks  1191.  1198 
Menzers  1193 
Mosers  1192—1193 
polyvalentes  1192—1193 
Tavels  1192—1193 
Wertbestimmung  1193 — 1195 
Antitoxine  452—488 

in  Beziehg.  z.  Toxin  431 — 434 
Eigenschaften  438.  454.  481—484 
Entstehung  im  Organismus  461  —  473 
Geschichtliches  452—453 
Gewinnung  453—461 
Isolierung  u.  Konzentrierung  482  bis 

484 
in  Normalseris  484—486 
Spezifizität  461.  481 
Uebersicht  d.  antitox.  Sera  488 
Verweilen  im  Organismus  486 — 487 
Wertbestimmung  432.  570—583 
Wirkung  auf  Toxine  473-481 
in  vitro  473 — 476 
in  vivo  476 — 481 
bei  Cholera  1099.  1123 
Dysenterie  899 
Pest  964-965.  967 
Tetanus  988-999 
Tuberkulose  834—836.  839 
Antiveniu  581 
Anwendungsart  des  Diphtheriesernms 

1082—1084 
Anytiu  u.  Anytole    Desinfekt.- Wir- 
kung 225 
Anzeigepflicht 

bei  ansteckenden  Kraukh.  23—24 
internationale  bei  Seuchen  9—10 
bei  Diphtherie  103 
Keuchhusten  107 
Meningitis  epid.  105 
Ruhr  126 
Scharlach  136 
Tuberkulose  80-81 
Typhus  abdom.  119 
Typhus  exanth.  133 
vener.  Infektionen  152—153 
Aphthenseuche  s.   Maul-  u.   Klauen- 
seuche 
Argas   Uebertragung    d.   Hühnerspiril- 

lose  durch  1146 
Argentamin  Desinfekt.-Wirkung  208 
Argentum  colloidale  b.  Rotzdiagnose 

1049 
Argon  in  Desinfekt.-Wirkg.  208 
Aristol  Desinfekt.-Wirkg.  219 
Aronsons   Antistreptokokken- 

8  er  um  1189—1191 
Aerzte  in  Beziehg.   z.   Seuchenverbrei- 
tung 33 
Aseptol  Desinfekt.-Wirkung  222 
Aeskulap-Formaldohydlampe    232 
Aspergillus  Wirkung    d.   Phagocj^ten 

auf  367 
Assanierung  vonStädten  u.s.  w.56— 57 


Assimilationstheorie    der    Bakteri- 

cidie  5()1— 563 
Aether  Desinfekt.-Wirkung  216 
Aethylalkohol       Desinfekt.  -  Wirkung 

215-216 
Atrophie  Phagocytose  l)ei  350-351 
Atropin  Agglutination  durch  781 
Aetzkalk  Desinfekt.-Wirkung  211 

z.  Wai^sersterilisation  47 
Augenblennorhoe  d.  Neugeborenen 

spez.  Prophylaxe  161 
Augen  Wässer  Sterilisation  259 
Auramin  Desinfekt.-Wirkung  227 
Aussatz  s.  Lepra 
Ausscheidung  der  Agglutinine  678 

der  Antitoxine  486 
Aeusserungen    der   natürl.   Resistenz 
im  infiz.  Organismus  301 — 303 
Austern     Prophylaxe     gegen     Infekt. 

durch  5Ö 
Austrocknung 

Desinfektionswirkung  196 
Wirkung  auf  Agglutinine  672 

auf  Infektionsstoffe  im  allg.   423. 
auf  Lyssavirus  1274 
Autoagglutination  753.  757 
Autoanti  komplemente  539 
Autolysine  502 

zur  Immunisierung  426 

Babessche  WutknJitchen  1270—1271 
Bacillol  Desinfekt.-AV^irkung  224 
Bacillus    aerogenes,    Agglutination 

706 
Bac.  authracis  s.  Milzbrandbacillus 
Bac.  cholerae  asiat.  s.  Choleravibrio 
Bac.   diphtheriae  Agglutination  708 
Bac.   dysenteriae   Agglutination   706 

bis  707.  895-898. 
Bac.  enteritidis  Gärtner 

Beeinflssg.  durch  Normalsera  691 

Typhussera  685. 689 
Bac.  icteroides  Agglutination  716 
Bac.    influenzae    Agglutination    710. 

1207.  1209 
Bac.  leprae  Wirkung  der  I'hagocyten 

auf  369 
Bac.  mallci  s.  Rotzbacillus 
Bac.  oedemat.  malign.  Agglutination 

712 
Bac.  Paratyphi  s.  Paratyphusbacillus 
Bac.    pestis    Agglutination    710.    966 

bis  967 
Bac.  Proteus  Agglutinat.  709 
Bac.  pseudodvsenteriae  Agglutina- 
tion 707 
Bac.   pseudotuberculosis    Aggluti- 
nation 653 
Bac.  pyocvaneus   Agglutination  653. 

710.  1214 
Phagocytose  390 

Bac.  teta'ni  Agglutination  710—711 
Bac.  tuberculosis  Agglutination  701. 

711.  842-846 
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Bac.  typhi  ab  dorn.  s.  Typhusbacillus 
Backofen  als  Desinfektionsapparat  245 
Bact.  coli  commune 

Agglutination  685—692.  707—708 
als  Antagonist  im  Darmkanal  326 
Phagocytose  369 
Bade  Wasser  Desinfektion  47 — 48 
als  Infektionsquelle  für  Cholera  114 
Gonorrhoe  161 
Trachom  165 
Weilsche  Krankheit  128 
Bakterieide  Sera  491—563 

Theorien  üb.  Wirkungsweise  517  bis 

525.  547—563 
Wertbestimmung  507.  584—591 
Bakterieide  Reagenzglasversuche  bei 
Cholera  1103 
Typhus  855-856 
Baktericidie    der     einzeln.    Körper- 

orgaae  300 
Bakterien 

Aufnahme   in   Phagocyten  337 — 339. 

362-366.  369-376  ^ 
Eezeptorenapparat  532 — 537 
Bakterienagglutinine    s.    Aggluti- 

nine. 
Bakterienextrakte 

Eesistenzsteigerung  durch  314 — 316 
Bakteriengifte 

natürl.  Resistenz  gegen  319—321.  328 
Bakterienpräzipitine  s.  Präzipitine 
Bakterienrezeptoren  519 
Bakteriolysine 

in  Beziehg.  zu  Agglutin.  554.  661 — 667 
zu    globuliciden    Stoffen 
284—287 
Bildung  514—515 
Eigenschaften  511 — 513 
als  Indikatoren  d.  Immunität  410.  416 
Natur  513—514 
der  Normalsera  525—527 
als  Produkt  d.  Phagocyten  371 — 372 
Resistenz  512 — 513 
Spezifizität  508—511 
Wirkungsweise  505—507.  515—525 
bei  Cholera  1103-1105.  1109—1113 
Coliinfektionen  909-910 
Dysenterie  898-899 
Influenza  1207.  1209-1210 
Pest  965-966 
Pneumokokkeninfekt.    1175     bis 

1178 
Pyocyaneusinfekt.  1213 — 1214 
Rüekfallfieber  1129-1132.1137  bis 

1138 
Spirillose  der  Gänse  1141 
Staphylokokkeninfekt.    1155   bis 

1157 
Streptokokkeninfekt.      1191     bis 

1192 
Typhus  851—852 

diagnost.  Bedeutung  854 — 856 
Ballastwasser  der  Schiffe,  Desinfekt. 

253 
Barbierstuben  hygien.  Bedeutung  t'2 
Baryumsalz  e  Desinfekt. -Wirkung  209 


Becks  Schweineseucheserum  1219 
V.  Behrings    Diphtherieserum    s.    Di- 
phtherieantitoxin 
Tetanusheilserum  999 
Tuberkulose-Immunisierung  837   bis 
838 
Bekämpfung  der  Infektionserreger 
im  empfängl.   od.  bereits  infizierten 
Organismus  38—41 
in  der  unbelebten  Natur  43 
in  Tieren  als  Zwischenträgern  42 
der  Malaria  nach  R.  Koch  130—131 
des  Rotzes  mit  MalleTn  1044—1048 
des  Typhus  nach  R.  Koch  118-119 
s.  auch  »Prophylaxe« 
Belehrung 

der  Aerzte  zu  Pestzeiten  69 
der  Tuberkulösen  84 
des  Volkes  über  Epidemieen  im  allg. 
36—37 
über  Geschlechtskrankheiten  158 
über  Trachom  166 
Benzoesäure  Desinfekt.-Wirkung  226 
Benzol  Desinfekt.-Wirkung  220 
Berner  Pestserum  963 
Betten  Desinfektion  249—250 
Beulenpest  s.  Pest 
Bildungsstätte 

der  Agglutinine  681 
spez.  Antikörper  im  allg.  413 
der  Bakteriolysine  514—515 
der  Schutzstoffe  bei  Cholera  1111  bis 
1112 
bei  Pneumok.-Iufekt.  1177—1178 
bei  Typhus  872 
des  Tetanusantitoxins  987 — 988 
Bilschwasser  der  Schiffe,  Desinfektion 

253 
Bindegewebe    baktericide    Wirkung 

300 
Bindung 

zwischen  Agglutinin  u.  agglutinabler 

Substanz  741—752 
zwischen  Antitoxin  u.  Toxin  473 — 481 
des  Diphtlieriegiftes  1081 
des  Tetanusgiftes  987 
Bindungsfähigkeit 

der  Organe  gegenüber  Toxinen  467. 
470 
Bind  ungs  reiz 

bei  Antikörperbildung  472.  519.  546 
Biologisches    Verfahren    der    Ab= 

wässerreiniguug  56 
Blausäure  Desinfekt.-Wirkung  212 
Blei  salze  Desinfekt.-Wirkung  209 
Blennorrhoea    neonatorum    spez. 

Prophylaxe  161 
Blindschleich  entuberkelbacillus 
z.  Immunisierung  geg.  Tuber- 
kulose 825 
Blutdifferenzierung        forensische 

durch  Präzipitine  630—639 
Blutentnahme   für  Agglut.-Reaktion 

655 
Blute  xtravasate  Phagocytose  bei  352 
Blutserumtherapie  s. Serumtherapie 
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Blutzufnhr  Resistenzsteigernng  durch 
318-319 

Bodenin fektion  Proph5iaxe  44 

Bogen  licht  elektr.  Desinfektionswir- 
kung  IDB 

Borsäure  Agglutination  durch  781 

Breslau  er  Methode  der  Formaldehyd- 
desinfektion  233— 23B 

Brom  Agglutination  durch  781 
Desinfekt.-Wirkung  213—214 
zur  Wassersterilisation  48 

B  r  0  m  w  a  s  s  e  r  s  t  o  f  fs  ä  u  r  e      Desinfekt.- 
Wirkung  212 

Brot  als  Infektionsquelle  58 

Brunnen    Behandig.   zu   Cholerazeiten 
113—114 

Brustseuche 

Schutz-  u.  Heilsera  gegen  981  —  982 

Bücher  Desinfektion  253 

Buchners  Theorie  über  Bactericidie 
557 — 558 

Büffel    Empfänglichkeit    für    Rinder- 
pest 1249 

Bürsten  Desinfektion  257 

Butter  als  Infektionsquelle  57 

C 

Cadmiumchlorid  Desinfekt.-Wirkung 

209 
Carboformal-Glühblocks  232 
Ca rb Ölsäure  s.  Karbolsäure 
Castellanis  Versuch  695—697 
Catgut  Sterilisierung  257 — 258 
Cerebrospinalmeningitis 

s.  Meningitis  cerebrospin.  epid. 
C  er  salze  Desinfekt.-Wirkung  210 
Chemikalien 

zur  Abschwächung  von   Giften  455. 
459 

Agglutination  durch  780—783 

zur   Desinfektion    s.    Desinfektions- 
mittel 

zur  W^assersterilisation  47 — 50 

Wirkung  auf  Lyssavirus  1272 
Chinin  Desinfektionswirkung  227 

bei  Malariaprophylaxe  130 
Chininsalze  Agglutination  durch  781 
Chinolin  Desinfekt.-Wirkung  227 
Chinosol  Desinfekt.-Wirkung  227 
Chlor  Desinfekt.-Wirkung  213—214 
Chloralcyanhydrin  Desinfekt- Wir- 
kung 2i8 
Chlor  alhydrat 

Agglutination  durch  781 

Desinfekt.-Wirlamg  218 
Chlorkalk  Desinfekt.-Wirkung  214 

zur  Modifikation  v.  Giften  459 

zur  Wassersterilisation  47 
Chloroform   Aeglutination   durch  780 

Desinfekt.-Wlrkg.  217—218 

zur  Konservierung  präzipit.  Sera  639 
Chlorsäure  Desinfekt.-Wirkung  213 
Chlor  wassersto  ffsäure,  Desinfekt.- 
Wirkung  212 
Chlorzink  Desinfekt.-Wirkung  209 


Cholera  asi  ati  ca 

Infektionsquellen  108 

Phagocytose  bei  366.  380—388 

spez.  Prophylaxe  lOH— 116 

Schutzimpfung  1115—1121 

Serumdiaguostik  1112—1114 

Serumtherapie  1121—1123 
Choleragift  503-505.  IKX)— 1101 
Choleraimmunität  1091—1123 

aktive  1093—1097 

Geschichtliches  1091—1092 

passive  1097—1100 

Spezifizität  derselben  1108—1112 

Wesen  derselben  1100-1108 
Cholera  infantum   Infektionsquellen 
167 

spez.  Prophylaxe  167—172 
Choleraserum 

Agglutinine  1105—1107.  1113—1114 

Antihämolysine  1114 

Antitoxine  1099.  1123 

Bakteriolysine  1102—1105.   1109  bis 
1113 

Präzipitine  1108.  1114 

Wertbestimmung  des  bakteric.  Ch.  S. 
586 
Choleravibrio  Agglutination  715  bis 
716.  1105—1107.  1113—1114 

Bakteriolyse   1103—1105.  1109—1113 
Chromsalze  Desinfekt.-Wirkung.  209 
Chrysarobin   Desinfekt.-Wirkung  227 
Chrysoidin  Agglutination  durch  780 
Coli  bazillosen 

Fadenreaktion  bei  653.  924—926 

Serumdiagnostik  913-914.   920—922 

Serumtherapie  908 
Colicolitis  Agglut.-Picakt.  bei  914 
Colicystitis Agglut.-Reakt. bei 913  bis 

914 
Coliextrakt  bei  Rotzdiagnose  1048 
Coliimmunität  905—926 

aktive  906—909 

passive  908-909 
Col  iserum 

Agglutinine  910—924 

Bakteriolysine  909—910 

polyvalentes  912 

Wirkung  auf  Typhusbaz.  688 
Colloide  Agglutination  durch  782 
Complement  s.  Komplement 
Conseil  sauitaire  maritime  et  quaran- 

tenaire  d'Egypte  12 
Cu lex  fasciatus 

Maßnahmen  gegen  132 
Cyanin  Desinfekt.-Wirkung  227 
Cvtase  499 

der  Phagocvten  353.  357.   370—375. 
384—389 
Cytotoxiue  442—446 

r> 

Dampf  gesättigter  gespannter 
Desinfekt.-Wirkung  201-204 
Dampfdesinfektionsanstalten  u. 
-Öfen  242—247 
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Dampffeuchtigkei  tsmesser 

z.  Prüfung  V.  Desinfekt.-Appar.  245 
Darmkanal 

Verhalten  pathog.  Bakt.  im  325 — 326 
Dengue  spez.  Prophylaxe  139 
Denys'  Antistreptokokkenserum  1198 
Dermatol  DesInfekt. -Wirkimg  220 
Desinfektion 

allgemeine  im  Körper  zu  Heilzwecken 

195 
von   menschl.   u.   tier.  Exkreten  und 

Abfallstoffen  254—256 
der  Hände  u.  des  Körpers  259—264 
Chirurg.  Instrumente  256 — 257 
lokale  im  Körper  195 
flüssiger  Medikamente  259 
Chirurg.  Nahtmaterials  257 — 258 
von  Verbandstoffen  258—259 
Wesen  der  Desinf.-Wirkung  188—195 
von  Wohnungen  247 — 253 
bei  Cholera  111.  113 
Diphtherie  100 
Dysenterie  127 
Masern  139 

Meningitis  epid.  105—106 
Pest  69.  72—74 
Scharlach  137 
Tuberkulose  80—81.  85 
Typhus  abdom.  120—122 
Typhus  exanthem.  134 
Wundinfektionskrankh.  174 — 175 
Desinfektionsanstalten  246—247 
Desinfektionsmittel 
chemische  206 — 238 
physikalische  196—204 
Prüfungsmethodik  182—188 
Desinfektionsöfen  242 — 246 
Desinfektionspraxis  242—264 
Desinfektoren  geschulte  246.  251 
Diaphtherin       Desinfektionswirkung 

227 
D  i  a  s  t  a  s  e  Resistenzsteigerung  durch  317 
DichromsäureDe8infekt.-Wirkung213 
Di  dym salze  Desinfekt.-Wirkung  210 
D  ienst  Instruktion     für    Desinfek- 
toren 251—252 
Digitalisinfu  s   Agglutination    durch 

781 
Diphtherie 

Infektionsquellen  97 
spez.  Prophylaxe  bei  97 — 104 
Schutzimpfung  1088—1089 
Serumdiagnostik  708 
Serumtherapie  1079—1088 
Diphtherieantitoxin 
Anwendung  1082—1084 
Ausscheidung  487.  1084 
Gewinnung  457.  460.  1076—1077 
Isolierung  u.  Konzentrierung  482  bis 

483 
Wirkung  im  Körper  1084—1085 
Diphtheriebacillus      Agglutination 

708 
D  iphtheriegift 

Bindung  im  Körper  1081 
Empfänglichkeit  der  Tierarten  1075 


Diphtherieimmunität  1061—1089 

Geschichtliches  1071—1078 

Vererbung  derselben  1075 — 1076 
Diphtherieserum 

agglutinierendes  u.  baktericides  1078 

antitoxisches  s.  Diphth. -Antitoxin 

bei  Pneumoniebehandls:.  1174 

prophylakt.  Anwdg.  102—104 

Wertbestimmung  574 — 57S 
Diphterieuntersuchungsstatio- 

nen  99—100 
Diplococcus   intercellularis  meuingi- 
tidis  s.  Meningococcus 

pneumoniae  s.  Pneumococcus 
Disposition  individ.  s.  Resistenz 
Dosis  certe  efficax  572 
Dosis  letalis  minima  572 
Droschken  Desinfektion  253 
D  r  uckstei  gerung    Desinfekt.-Wir- 
kung 199 
Druse  Immunität  bei  1187 
Druseserum  Agglut.-Wirkung  1195 
Dysenterie 

Infektionsquellen  125 

spez.  Prophylaxe  125—127 
Dysenteriebacillns 

Agglutination  706—707.  895—898 
Dysenterieimmunität  894 — 903 

aktive  900—902 

passive  902-903 

Wesen  derselben  899-900 
Dysenterieserum 

Agglutinine  895-898 

Antitoxine  899 

Bakteriolysine  898—899 


E 

Edingtons   Methode    d.  Rinderpest- 

Immunisg.  1255 
Ehekonsens    b.     vener.     Aff'ektionen 

157—158 
Ehrlichs    Seitenkettentheorie    s. 

Seitenkettentheorie 
Eibisch  dekokt  Agglutination    durch 

782 
Eigene  Desinfekt.-Wirkung  219 
Einschleppung  Prophylaxe  gegen 
bei  Cholera  109—110 
Pest  68-69 

exotischen  Seuchen    im    allgem. 
6—22 
Eintrocknung  s.  Austrocknung 
Eisenbahnen 

Uebertragung    v.    Seuchen    im     allg. 

22.  62 
Uebertragung  v.  Tuberkulose  85 
Eisenbahnwagen  Desinfektion  253 
Eisenlicht  Desinfekt.-Wirkung  197 
Eisensalze  Desinfekt.-Wirkung  209 
Eisenschwamm     z.    Wassersterilisie- 

rung  47 
Eisensulfat  z.  Wassersterilisierung  47 
Eiweiß 

biolog.  Differenzierung  630 — 639 
Resistenzsteigerung  durch  317 
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Eizelle  Immnnitiitsvererbung  durch  786 
Elektrische  ötrüme  Desinfekt. -Wir- 
kung 199 
Empfänglichkeit  d.  Tierarten  für 
Diphtheriegift  1075 
Lyssavirus  1267—1208 
Einderpest  1249—1250 
Eotz  1020—1027 
E  m  u  1 8  i  n  Resistenzsteigerung  durch  317 
Endotoxine 

des  Choleravibrio  1100—1101 
des  Pneumococcus  1178 
Ente  Empfänglichkeit  für 
Lyssa  1278 

Spirillose  der  Hühner  1146 
Entstehung  der 

Agglutinine  672—675.  680 
Bakteriolysine  514 — 515 
Entwicklungshemmung 

bei  Bakt.  durch  Desinfiz.  179-182 
Entzündung 

Rolle  d.  Phagocyten  bei  394—397 
i.     Beziehg.     z.    Resistenzsteigerang 
308.  313 
Enzyme 

Resistenzsteigerung  durch  317 
bei  Verdauung  der 
Aktinien  341 
Amöben  338-339 
Bakterien  370-373 
Infusorien  340 
Myxomyceten  336 
Enzymwirkung  der  Leukocyten  281 

bis  282 
Epitoxonoid  449 

Erkältungen    Einfl.    auf   natürl.    Re- 
sistenz 305 — 306 
Erkennung  der  ersten  Seuchenfälle  23 
Ernährung  Einfl.  auf  natürl.  Resistenz 

304-305 
Erschütterung  Wirkung   auf  Bakte- 
rien 199-2(1) 
Erysipel  Wirkung   auf  andere  Infek- 
tionen 312—313 
Esel  Empfänglichkeit  für  Rotz  1021 
natürl.  Immunität  gegen  Rinderpest 

1249 
z.  Gewinnung  antitoxischer  Sera  456 
Essgeschirre  Desinfektion  59 
Essigsäure    Desinfekt.-Wirkung    212. 

238 
Eugenoform   Desinfekt.-Wirkung  217 
Europhen  Desinfekt.-Wirkung  219 
Exantheme    akute    spez.    Prophylaxe 
136—149 
bei  Diphth.-Serumbhdlff.  1085 
Exkrete   Desinfektion  254—256 

F 

Fabriken  Tuberkulose  -Verbreitung 

durch  86 
Fadenreaktion  bei  Colibazillosen 

924-926 
durch  Immunsera  im  allg.  653 
Fäkalien  Desinfektion  254—255 


Familienagglutination  s.  Gruppen- 

aggl- 
Färbbarkeit    agglutinierter    Bakterien 

652 
Farbstoffe  organische.  Desinfekt.- 
Wirkung  227—228 
Fäulnis   Wirkung  auf 
Agglutinine  672 
Lj^ssavirus  1273 
Febris  recurrens  s.  Rückfallfieber 
Ferment  s.  Enzym 
Fermenttheorie  der  Baktericidie 

558-560 
Fe  r n  h  al  t  u  n  g  exotischer  Seuchen  6—22 
Ferra  ns  AV  ut  schütz  impf  ungs- 

methode  130(J 
Feuerlatrinen  55 

Fickers  Typhusdiagnosticum   863 
Filter  Passierbarkeit  für  Lj'ssavirus 

1274-1275 
Filtration  von  Trinkwasser  50 — 53 
Fische  als  Infektionsquelle  58 
Fixatoren     b.   Phagocytose    357 — 358. 

370.  374—375 
F 1  e  c  k  t }'  p  h  u  s 

Infektionsquellen  116 — 124 
spez.  Prophylaxe  132 — 135 
Fleisch  als  Infektionsquelle  57 
F 1  e  i  s  c  h  V  e  r  g  i  f  t  u  n  g  s  b  a  k  t  e  r  i  e  n 
Agglutination  685.  689-690.  701.  704. 
706. 
Flexnerscher  Ruhrbacillus  903 
Fliegen  als  Ueberträger  bei 
Trachom  163 
Typhus  117.  122 
Variola  140 
Flimmerepithel 

Wirkung  auf  Bakterien  322 
Fluorsilber  Desinfekt.-Wirkung  209 
Flu  orwasse  rstoffsäure     Desinfekt.- 
Wirkung  209 
Flüssigkeiten 

Sterilisation  medikamentöser  259 
Flusssäure  Desinfekt.-Wirk.  211.  2.30 
Follikularkatarrh  spez.  Prophylaxe 

163—164 
F  o  r  ni  a  1  d  cli  y  d 

Agglutination  durcli  780 
Desiufcktionswirkuug  216  —  217. 

231-238 
Wirkung  auf  Lyssavirus  1272 
Formalinlvulturen  z.  Agglutinations- 
reaktion 659 
Formalinp  astillen  zur  Erzeugung  von 

Formaldohydgas  232 
Formoclilorol  zur  Erzeugung  von 

Formaldeliydgas  233 
Forensische  ^'er Wertung   der  Prä- 

zipitatiousreaktion  630 — 639 
Fortpflanzung   des  Lyssavirus  im 

Körper  1275 — 1276 
Föten  Iminunitätsübertragun.ir  auf  786. 
7S9— 792 
Lyssavirus  in  1267 
French  method  der  Rinderpestimmu- 
nisierantr  12.58 
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Friedläuder scher  Kapselbacillus 

Agglutination  709 
Frosch  natlirl.  Immunität  gegen  Rotz 

1021 
Früchte  als  Infektionsquelle  58 
Fruchtwasser  Agglutinine  im  679 
Fuhrwerke  Desinfektion  253 
Fundorte  der  Agglutinine  676 — 680 
Funktiousgruppen  der  aktiven  Sub- 
stanzen 464 
Fußboden  hygieu.  Bedeutung  bei 
Infekt.-Krankh.  im  allg.  60 
Meningitis  epid.  105 
Pest  66 

Tuberkulose  77 
Fütterungspest    Wirkung   des   Pest- 
serums bei  958 


Galle  Agglutination  durch  678—679.  782 
Gallenirapfungen  bei 

Influenza  1210-1211 

Lyssa  1309 

Rinderpest  nach  R.  Koch  1251—1254 
nach  Kohlstock  1254 — 1255 
nach  Edington  1255 
Gallicin  Desinfekt.-Wirkung  220 
Ganglien  Veränderungen  beiLj^ssa  1271 
Gans  Empfänglichkeit  für 

Lyssa  1278 

Spirillose  der  Gänse  1142 
der  Hühner  1146 
Gärtnerscher  Bacillus  Beeinflussung 

durch  Normalsera  691 

durch  Typhussera  685.  689 
Gasförmige  Desinfizientien  229 — 238 
Gasphlegmone  spez.  Prophylaxe  177 
Gasthäuser  Seuchenverbreitg.  durch  62 
Gebrauchsgegenstände      Desinfek- 
tion 253 
Gefängnisse 

hygien.  Bedeutung  im  allg.  63 

Flecktyphusübertrag,  in  135 
Geflügelcholera 

Immunität  bei  969—978 
aktive  969—972 
passive  972—977 
Vererbung  derselb.  972.  977-978 

Schutzimpfung  970—977 
Geflügeltuberkulose 

Immunität  bei  819 
Geflügeltuberkulosebazillen 

b.  Immunisierung  gegen  menschliche 
Tuberk.  823—824 
Gehirn  baktericide  Wirkung  300 
Geißeln  Verhalten  b.  Agglutination  652 
Gelatine  Agglutination  durch  781 
Gelbfieber  spez.  Prophylaxe  131—132 
Gelenkerscheinungen  bei 

Diphtherieserum-Beliandlg.  1085 
Gelenkrheumatismus 

Menzers  Antistreptokokkenserum  bei 
1193 
Gemüse  als  Infektionsquelle  58 
Generatore'as  z.  Schitfsdesinfektion253 


Genickstare  s.  Meningitis  epid. 
Geschichtliches  über 

Agglutination  645—649 

Aktive  Immunität  408—409 

Antitoxine  452—453 

Choleraimmunität  1091—1092 

Alexine  275—277 

Diphtherieimmunität  1061 — 1078 

natürl.  Immunität  (Resistenz)  275—277 

Lyssa  1264—1265 

Rinderpestimmunität  1246—1247 

Schutzimpfung  408—409 
Geschlechtskrankheiten  spez. 

Prophylaxe  150—161 
Geweberezeptoren  519.  522 
Gewinnung  von 

Antitoxinen  im  allgem.  453—461 

Diphtherieantitoxin  1076—1077 

Mallein  1038 

Milzbrandserum  810-811 

Tetanusantitoxin  455.  458.  460 

Tuberkulin  825.  830-832 

Typhusimmunserum  876 — 880 
Gichttophi  Phagocytose  in  403— 404 
Giftimmunität  natürl.  319—321.  328 
G  i  f  t  w  i  r  k  u  n  g  e  n 

Einfl.  auf  natürl.  Resistenz  306—307 

natürl.    Resistenz    gegen    bakterielle 
319—321 
Glaskörper  Lyssavirus  im  1266 
Globulicide  Substz.  des  Blutserums  in 
Beziehung  zu  den  baktericiden 
Substanzen  284—287 
Glutenkaseiu  Resistenzsteigerung 

_  durch  317 
G 1  y  c  e  r  i  n 

Agglutination  durch  781 

Wirkung  auf  Lyssavirus  1273 
Gly^cerin-Gallen-Methode 

bei  Rinderpestimmunisierung  1255 
Glycerinlymphe  146 — 147 
Glyko formal  233 
Gold  salze  Desinfekt.-Wirkung  209 
Gonorrhoe 

Immunität  bei  1160—1163 

spez.  Prophylaxe  150—161 
Grippe  s.  Influenza 
Grube  r -Baum  garten  sehe  Theorie 

der  Baktericidie  554  —  557 
Gruber- Widalsche    Reaktion   bei 
Typhus 

Methodik  655—660 

Spezifizität  684.  703—705.  856—867 
Grundlagen  der  natürlichen  Resistenz 

275—311 
Grundrezeptoren  537 
Grund  Wasser  Versorgung  Bedeutung 

für  Seuchenprophylaxe  45 
Grupoenagglutination 

durch  Typhussera  687—703 
G rn p p e u w i r k u n g  des  Tuberkulins 828 
Guajakol  Desinfekt.-Wirkung  226 
Guäthol  Desinfekt.-Wirkung  226 
Gummihandschuhe  für  Operateure  263 
Gummilösung   Agglutination    durch 
782 
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H 

Haarpigment  Atropliie  durch  Phago- 

cyten  350 
Haffkines  Pestimpfstoff  932-933 
Halogene  Desinfekt.- Wirkung  213 — 214 
Halsganglieu   Veränderungen   bei 

Lyssa  1271 
Hämagglutiuine  Bestimraungs- 

methode  432 
Hämolyse    in    Beziehung    zur   Phago- 

cytose  351—357.  374—375 
Hämolysine 

Bestimmungsniethoden  432 

in    Beziehung    zu    den    baktericiden 

Substanzen  284—287 
bei  Staphylokokken  1152 
bei  Streptokokken  1188-1189 
Wirkungsweise  442—443. 
Hände  Desinfektion  260-264 
Haptine  518 
Haptophore    Gruppen    der    aktiven 

Substanzen  434 
Harn  Agglutinine  im  678 

bei  Typhus  853 
Infektiosität  bei  Typhus  117. 119—121 

bei  Weilsclier  Krankh.  128 
Lyssavirus  im  1266 
Haut  Desinfektion  259—264 

Schutzvorrichtungen  gegen  Inf.  322 
Hautpflege  Einfl.  auf  natürl.  Resistenz 

308 
Hebammen  Seuchenübertragung  durch 

33_34.  62 
Hefen  Agglutination  716 

Wirkung  der  Phagocyten  auf  366 
Heilsera 

gegen  Diphtherie  s.   Diphtherieanti- 
toxin 
gegen  Tetanus  s.  Tetanusantitoxin 
gegen  Tuberkulose  833—838 
Wertbestimmung  570—591 
s.  auch  »Serumtlierapie« 
Heilstätten    für   Tuberkulöse  81—82. 

86-89 
Heilung  von  Infektionskrankh. 

Phagocyten  bei  397—404 
Heil  versuche  im  Reagenzglase  480 
Heilwirkung  des 
Tuberkulins  827 
Neutuberkulins  8.30 
Hemiagglutinin  740 
Hemmungen  der  Agglutinations- 
reaktion 660 
der  Präzipitationsreaktion  625—629 
bei  agglut.  Typhusseris  863 
Herabsetzung   der   natürl.  Resistenz 

303-307 
Herstellung  von 

Antitoxinen  im  allgem.  453—461 
Diphtherieantitoxin  1076—1077 
Mallein  1038 
Milzbrandserum  810—811 
Tetanusantitoxin  4.55.  458.  460 
Tuberkulin  825.  830-832 
Typhusimmunserum  876—880 


Herzganglien  Veränderungen  bei 

Lyssa  1271 
He  toi  Resistenssteigerung  durch  318 
Hilfskörper  ;Buchner)  526 
Hitze 

Desinfektionswirkung  200—204 
Wirkung  auf  Agglutinine  672 
Alexine  279 
Antitoxine  481 
Bakteriolysine  492.  512-513 
Lyssavirus  1273 
Höchster  Diplitherieserum  1083 
Hoden  Lyssavirus  in  1266 
Hodenextrakt    bei    Rotz-Immunisie- 
rung 1032 
Hodenaaft  Agglutinationswirkung  781 

baktericide  Wirkung  3(K) 
Hogcliolera  s.  Scliweinepest 
Hogcholerabacilluss.  Schweinepest- 

bacillus 
Höllenstein  Desinfekt.-Wirkung  208 
Homogenisierung  von 

Bakt.-Kulturen  zur  Agglut.  658 
Tuberkelbaz.-Kiilturen  842—844 
Huhn  Empiängl.  für  Lyssa  1267.  1278 
für  Rotz  1021 
nat.  Immunit.  gegen  Rinderpest  1249 
Hühnercholera  s.  Geflügel cholera 
Hühnerspir illose    s.    Spirillose    der 

Hühner 
Hühnerspirochaete  s.  Spiroch.  galli- 

narum 
Hühnertuberkulose  s.  Geflügeltuber- 
kulose 
Hund  natürl.  Immunität  gegen  Rinder- 
pest 1249 
Lyssa  bei  1265—1268 
Rotz  bei  1023—1024 
Hundestaupe     und    Ilundetyphns, 
Schutz-  und  Heilsera  gegen  982 
Hundswut  s.  Lyssa 
Hydrazinhydrat  Desinfekt.-Wirk.  210 
Hydrochinon  Desinfekt.-Wirkung  226 
Hydro xylam in  Desinfekt. -Wirkg.  210 
Hyperämi  e  Resistenzsteigerung 

durch  318—319.  545 
Hyperleukocy tose  s.  Leukocytose 


Ichthargau  Desinfekt.-Wirkung  209 
Ichthoform  Desinfekt.-Wirkung  220 
Ichthyol  Desinfekt.-Wirkung  225 
Ictus  immunisatorius  546 
Ikterus     Gruber-Widalsche    Reaktion 
bei  693—694 
infektiöser  s.  Weilsche  Krankheit 
Im  raun  agglutinine  ()()7 — 670.  672  bis 

683 
Immunisierung 
aktive 

Aligemeines  über  Imra. -Methoden 

412—414 
Beurteilung  derselben  414 — 417 
mit  abgeschwächten  Infekt.-Erreg. 
420-  423 
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[Immnnisieung  aktive] 

mit  abgetüteten  Infekt.-Erreg.  423 

bis  426 
mit    vollvirulenten   Infekt.-Erreg. 
418—419 
aktive,  kombiniert  mit  passiver  426 
bis  428 
gegen  Gifte  453—461 
Immunisierungseinheit  573.  1071 
Immunisierungswerte  Bestimmung 

571-573 
Immunisine   bei    Rückfallfieberimmu- 

nität  1130.  1136 
Immunität 

Agglutinine  in  Bz.  zur  661 — 667 
aktive  408-428 

Geschichtliches  408—409 
Wesen  derselben  409—412 
antitoxische  452—488 
baktericide  491 — 563 
natürliche  266—328 
Vererbung  derselben  784—792 
bei  Cholera  1091—1123 

Coliinfektionen  905—926 
Diphtherie  1061—1089 
Dysenterie  894—903 
Geflügelcholera  969—978 
Gonorrhoe  1160—1163 
Influenza  1200—1211 
Lyssa  1284—1309 
Maul-  und  Klauenseuche  1319  bis 

1327 
Meningokokkeninfektionen  1182 

bis  1185 
Milzbrand  793—817 
Pest  929-967 
Pneumokokkeninfektionen    1164 

bis  1180 
Pyocyaneusinfektionen  1212  bis 

1215 
Eauschbrand  1001—1018 
Rinderpest  1246—1262 
Rotlauf  1236—1245 
Rotz  1020—1055 
Rückfallfieber  1126—1140 
Schweinepest  1227—1235 
Schweineseuche  1216—1227 
Septicaemiahaemorrhag.979 — 982 
Spirillose  der  Gänse  1141 — 1143 

der  Hühner  1147 
Staphylokokkeninfektionen  1150 
bis  1159 
bei  Streptokokkeninfektionen     1186 
bis  1199 
Tetanus  983-999 
Typhus  849-887 
Tuberkulose  819—848 
Immunkörper  s.  Ambozeptor 
Immunsera 

agglutinierende  645—783 
antitoxische  452—488 
baktericide  491 — 563 
Wertbestimmung  570 — 591. 
Impfschädignngen  143 — 146 
Impfstoffe  für  Schutzimpfung  gegen 
Cholera  1115.  1119 


[Impfstoffe  für  Schutzimpfung  gegen] 
Lyssa  1292—1293.  1298—1300 
Maul-  u.  Klauenseuche  1320—1323 
Milzbrand  804—806 
Pest  932-938 
Rinderpest  1251—1255 
.       Rotlauf  1236.  1238.  1242—1243 
Rotz  1032 
Typhus  881—882 
Variola  146—148 
Improvisationen  von 

Dampfdesinfekt.-Apparaten  245 
Inagglutinabilität     von    Bakterien 

752—757 
Induktionsströme     Desinfekt. -Wir- 
kung 199 
Infektionserreger 

Wirkung  der  Phagocyten  auf 
bei  künstl.  Immunität  376—394 
natürl.  Immunität  362 — 376 
Infektionsgelegenheit    Bedeutung 

der  30—34 
Infektionsquellen 

Bedeutung  für  Prophylaxe  3 
bei  Cholera  asiatica  108 
Cholera  infantum  167 
Diphtherie  97 
Dysenterie  125 
Influenza  107 
Keuchhusten  106 
Lepra  93 
Malaria  129 

Meningitis  epid.  104—105 
Parotitis  epid.  106 
Pest  66-68 
Scharlach  136 
Trachom  162 
Tuberkulose  76—77 
Typhus  abdom.  116—117 
Typhus  exanthem.  133 
vener.  Infektionen  151 
Weilscher  Krankh.  128 
Wundinfektionskrankh.  173 
Infektionswege 

Bedeutung  für  Prophylaxe  4 
Influenza 

Agglutination  1207.  1209 
Bakteriolyse  1207.  1209—1210 
Immunität  1200—1211 
aktive  1205—1209 
natürliche  1200-1205 
passive  1207.  1209 
Infektionsquellen  107 
spez.  Prophylaxe  107—108 
der  Pferde  s.  Brustseuche 
I  n  f  1  u  e  n  z  a  b  a  c  i  1 1  n  s  Agglutination  710. 

1207.  1209. 
Infusorien  als  Phagocyten  339 — 340 
Inkubationszeit 

Erklärung  nach  Ehrlichs  Theorie  436 
bei  Giftwirkung  471 
bei  Lyssa  1268.  1276-1277 
Insekten 

als  Ueberträger  bei 
Flecktyphus  133 
Gelbfieber  131—132 
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[Insekten  als  Ueborträger  bei] 
Malaria  129 
Rucldalltieber  135 
Verhalten  d.  Rotzbacillus  in  1021 
Instrumente  ärztliche 
Sterilisation  256—257 
Intracerebralo    Wutinipfung    1279 

bis  1280 
Intraokulare  Wutinipfung  1279 
Intrauterine       Imuiunitätsverer- 

bung  786.  789—792 
Intravertebrale  Wntimpl'ung  1280 
Iridiumverbinduugen       Desinfekt.- 

Wirkung  209 
Isolierspitäler  27—29 
Isoli  erung 

der  Antitoxine  aus  Seris  482—483 
Gesunder  bei  besond.  Gefährdung  33 
Infektionskranker  im  allg.  27  —  30 
bei  Cholera  110 

Diphtherie  100—101 

Dysenterie  126 

Keuchhusten  107 

Lepra  94—96 

Masern  138—139 

Meningitis  105 

Pest  69—71 

Eöteln  139 

Rückfallfieber  136 

Scharlach  136—137 

Trachom  164 

Tuberkulose  80-82 

Typhus  abdom.  119 

Typhus  exanth.  133 

Varicellen  139 

A^ariola  140 

vener.  Infektionen  156.  161 

Weilscher  Krankheit  128 

Wundinfektionskrankh.  174 
Isolysine  444 
Italienische  Methode  derWutschutz- 

impfang  1299 


Jess-Piorkowskisch  es  Serum  gegen 

Gefiügelcholera  974-975 
Jod  Wassersterilisation  durch  49 
Jodkali  Agglutination  durch  781 
Jodoform  Desinfekt.-Wirk.  218-219 
Jodo formal  Desinfekt.-Wirkung  219 
Jodoformin  Desinfekt.-Wirkung  219 
Jodoformogen  Desinfekt.-Wirk.  219 
Jodol  Desinfekt.-Wirkung  220 
Jodtrichlorid 

Desinfekt.-Wirkung  214 
z.  Modifikation  von  Giften  453 
bei  Diphtherieimmunisg.   1067 — 1068 
Tetanusimmunisg.  985 


K 

Kadaver    Unschädlichmachung    infek- 
tiöser 255 
K  a d  a V  e r  i n  bei  Kotziminunisierung  1032 
Kaffee  infus  Desinfekt.-Wirkung  228     j 


Kairin  Desinfekt.-Wirkung  227 

Kaliumhydroxyd  Desinfekt.-Wirkungr 
210 

Kaliumpermanganat 

Desinfekt.-Wirkung  213 

zur  Wassersterilisation  47 
Kalkmilch  Desinfekt.-Wirkung  211 
Kalkwasser  Desinfekt.-Wirkung  211 
Kaltbl  üter 

Bildung  von  Agglutininen  in  674 
Kaltbliitertuberkelbazillen 

bei    luiniunisierung    gegen    menschl. 
Tuberkulose  825 
Kälte  Wirkung  auf 

Agglutiuine  672 

Alexine  279 

Antitoxine  482 

Bakterien  200 

Bakteriolvsine  492 

Lyssavirus  1272—1273 
Kamel  Empfänglichkeit  für 

Rinderpest  1249 

Rotz  1022 
Kampfer  Desinfektionswirkung  227 
Kampheroxol  Desinfekt.-Wirkung  213 
Kaninchen  Empfänglichkeit  für 

Lyssa  1277—1280 

Rotz  1024—1025 

natürl.  Immunit.  geg.  Rinderpest  1249 
Kapselbazillen  Agglutination  709  bis 

710 
Kapselbildung  b.  agglut.  Bakt.  ()52 
K  a r  b  0 1  s  e  i  f e  n  1  ö  s  u n  g  Desinfekt.-  W ir- 

kung  224 
Karbolsäure 

Agglutination  durch  780 — 781 

Desinfekt.-Wirkung  220—225 

zur  Konservierung  agglutin.  Sera  880 
antitoxischer  Sera  460 
bakteriolyt.  Sera  512 
präzipitierender  Sera  ()39 

Wirkung  auf  Lyssavirus  1272 
Katheter  Sterilisation  257 
Katze  Empfänglichkeit  für 

Lyssa  1268 

Rotz  1023 

natürl.  Immun,  geg.  Rinderpest  1249 
Kehrichtbeseitigung  54 
Kettenbildung  bei  Agglutination  651 
K  e  u  c  li  h  u  s  t  e  n 

Infektionsquellen  106 

spez.  Prophylaxe  106 — 107 
Kieselsäure  Agglutination  durch  782 
Kindermilch  Sterilisierung  168 — 171 
Kleider,  alte,  als  Infekt.-(,»uellen  (;0-61 
Knäuelbildung  bei  Agglutination  6ü'S 
Knochenmark 

als  Bildungsstätte  bakteric.  Antikör- 
per 515 

baktericide  Wirkung  300 
Koaguline  s.  Präzipitine 
Kobaltsalze  Desinfekt.-Wirkung  209 
Kochs  Bekämpfnngder Malaria  130—131 

Bekämjjfung  des  'IVplins  118—119 

Gallenmethode  b.  Riuderpestimmnni- 
sierung  1251—1254 
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[Kochs] 

Nentuberkulin  830-831 

Tuberkulin  825-830 
Kohlenoxyd  Desinfekt.-Wirkung  229 
Kohlenstoffverbindunj?en     Desin- 

fekt.-Wirkuug  214—218 
K 0 hl  e  p  u  1 V  e  r  zur  Wassersterilisation  47 
Kohl  Stocks  Methode  d.  Riuderpest- 

immunisiernng  1254 — 1255 
Kollargol  b.  Rotzdiagnose  1049 
Kombinierte   (aktive  u.  passive    Im- 
munisierung bei 

Milzbrand  816—817 

Eauschbrand  1015 

Rinderpest  1258-1262 

Schweineseuche  1226—1227 
Komplemente 

inBeziehg.z.Ambozeptor443 — 446.520 

Notwendigkeit  f.   bakteric.  Wirkung 
542-544 

Vielheit  derselben  530—532.  542—544 
Komplementablenkung    444.     525. 
540—542 

Bedeutung  f.  Serumbehandlung  546 
Kom  plementoTde  522 — 523 
K  o  m  p  1  e  m  e  n  t  o  1  d  V  e  r  s  t  o  p  f  u  n  g    450. 

522 
Konservierung  von 

Agglutininen  880—881.  1114 

Antitoxinen  460.  482 

Bakteriolysinen  512.  1113 

Lymphe  146 — 147 

Präzipitinen  639 
Konstanter     Strom     Desinfekt. -Wir- 
kung 199 
Kontaktinfektiouen  bei 

Cholera  asiatica  108 

Cholera  infantum  167 

Diphtherie  98 

Dysenterie  126 

Influenza  107 

Keuchhusten  106 

Lepra  93 

Masern  138 

Meningitis  epid.  105 

Parotitis  epid.  106 

Pest  67—68 

Trachom  162 

Tuberkulose  77 

Typhus  abdom.  117 

Variola  140 

Weilscher  Krankheit  128 
Konzentrierung  der  Antitoxine  482 
Körperorgane  bakteric.  Wirkg.  300 
Körper  Säfte  bei  Giftimmunität  461 
Krämpfe  bei  Lyssa  1267.  1269.  1277 
Krankenpfleger    als    Infekt.-Quelle 

33—34 
Krankensera  bei  Differenzierung  des 

Dysenteriebacillns  896 

Typhusbacillus  703 
Krankenwagen  Desinfektion  253 
Kreide  bei  Wassersterilisation  47 
Kreolin  Desinfekt.-Wirkung  222—224 

Wirkung  auf  Lyssavirus  1272 
Kreosot  Desinfekt.-Wirkung  226 


Kr  esapol  Desinfekt.  Wirkung  224 
Kresole  Desinfekt.-Wirkung  220-225 
Kretzsches  »paradoxes  Phänomen«  478 
Kuhpockenimpfung  140 — 149 
Kupfer  salze  Desinfekt.-Wirkung  209 
Kupf  erstilfat  Wirkung  auf  Lyssavirus 

1272 
Kurorte  als  Infekt.-Quellen 

im  allgemeinen  63 

für  Tuberkulose  80 
Kur  pfusch  er  tum  in  Beziehung  z.  Ver- 
breitung 

von  Infekt.-Krankh.  im  allgem.  24 

von  vener.  Infektionen  157 


Lo  u.  Lf  574 

Lähmungen    bei    Lyssa    1267.     1269. 

1277—1278 
Landquarantäneu  14 — 15 
Landerers    Hetolbehandlung    bei 

Tuberkulose  318—319 
Lanthansalze  Desinfekt.-Wirkung  210 
L argin  Desinfekt.-Wirkung  209 
Latenz  der  Infektionserreger 

Bedeutung  bei  Infektionskrankh.  im 

allgemeinen  41 
bei  Cholera  108.  110 

Diphtherie  97.  101—102 
Dysenterie  125 
Gelbfieber  132 
Lepra  93 
Malaria  130 
Meningitis  epid.  105 
Pest  68 

Tuberkulose  77 
Typhus  abdom.  116.  119 
Typhus  exanth.  134 
Leber  baktericide  Wirkung  300 

Phagocytose  in  368 
Leberkrankheiten  Gruber-Widalsche 

Reaktion  bei  693—694 
L  e  g  u  m  i  n  Resistenzsteigerung  durch  317 
Leichen  Infektions  kranker 

Behandlung  29 
Leichenschau  obligatorische 

in  Beziehg.  z.  Seuchenprophylaxe  23 
Leihbibliotheken    als    Infekt.-Quel- 
len 62 
Leistungskeru  des  Protoplasma  436 
L  e  j)  r  a 

Infektionsquellen  93 
spez.  Prophylaxe  93—96 
Tuberkulinwirkung  bei  828 
Leprabacillus   Wirkung  der  Phago- 

cyten  aiif  369 
Lerche    Empfänglichkeit    für    Hühner- 

spirillose  1147 
Leuchtgas  Desinfekt.-Wirkung  229 
Leukocidinein  Beziehg.  z.Virulenz  534 
Leukocyten 

in  Beziehg.  zur  Agglutininbildg.  681 
als  Quelle  der  Alexine  281-282.  287 

bis  300 
in  Beziehg.  zur  Baktericidie  497 — 502 
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[Leukocyten] 

Bedeutung  b.Resistenzsteigeruiig  308. 
310-311.  313.  316-318. 
Leukocytose  bei 
luamunität  gegen 

Cholera  1104—1105.  1111-1112 
Pneumokokkeninfelct.  1177 
Riickfallfieber  1127—1129 
Spirillose  d.  Gänse  1142 

d.  Hühner  114.5 
Staphylokokkeninf.  1157 
Streptokokkeninf.  1190—1191 
Tuberkulose  823 
Lyssa  1270 

s.  auch  »Phagocytose« 
Licht   Abschwächung    von   Infektions- 
stoffen durch  423 
Desinfektionswirkung  196 — 198 
Wirkung  auf  Agglutinine  672 
Alexine  280 
Antitoxine  482 
Lyssavirus  1273. 
natürl.  Resistenz  309 
Limes  der  Wertbestimmung  574 
Liquor  alumin.  acet. 

Desinfekt.-Wirkung  209 
Lithiumhydroxyd 

Desinfekt.-Wirkung  210 
Loretin  Desinfekt.-Wirkung  219 
Lues  s.  Syphilis 

Luft  Einfl.    auf   natürl.   Resistenz   303 
bis  304.  309 
flüssige,  Wirkg.  auf  Bakt.  200 
Luft  Infektionen 

bei  Chirurg.  Operationen  175 
spez.  Prophylaxe  43—44 
Lugolsche  Lösung 

z.  Modifikation  v.  Giften  453 
b.  Diphtherieimmunisg.  1074 
Lumpenhandel 

Seuchenverbreitg.  durch  61 
Lunge 

Agglutination  durch  L.-Saft  781 
Baktericidie  durch  L.-Saft  300 
Phagocytose  in  368 
Lungenpest 

Entstehg.  u.  Prophylaxe  67 
Wirkg.  d.  Pestserums  bei  957 — 958 
Lungentuberkulose  s.  Tuberkulose 
Lupus  Tuberkulinwirkung  bei  825.  831 
Lustig- Galeottischer      Pestimpf- 
st off  935-936 
Lustigsches  Pestserum  960 — 962 
Lymphatisches  Gewebe   als  Schutz- 

vorrichtg.  gegen  Infekt.  323 
Lymphdrüsen 

baktericide  Wirkung  300.  374 
als  Bildungsstätte  d.  Bakteriolys.  515 
Phagocytose  in  368 
L  y  m  1 )  ii  e 

animale  141 
humanisierte  141 
Lysine  s.  Bakteriolysine  bezw.  Hämo- 
lysine 
Lysinogene  55(5 
Lysoform  Desinfekt.-Wirkung  217. 


Lysol  Desinfekt.-Wirkung  222—224 
Lyssa 

experimentelle  1277 — 1280 

Geschichtliches  1264—1265 

Immunität  bei  1284—1309 

des  Menschen  1268—1269 

Schutzimpfung  gegen  1289—1306 

Sektionsbefiind  1270—1271 

Serumtherapie  1308 

der  Tiere  1267—1268 

Uebertragung  1266.  1268 
Lyssavirus 

Eigenschaften  1271 — 1275 

Fortpflanzung  im  Köri»er  1275  —  1276 

Fundorte  im  Küriier  1266 — 1267 

Resistenz  1272—1273 

Toxine  1284 

Virulenz  1273-1274.  1280—1284 


M 

M 
M 

M 

M 

M 


M 
M 

M 

M 
M 

M 


M 
M 

M 

M 


BI 


M 


IVX 

agensaft  Wirkung  auf 

Infektionserreger  im  allg.  325 

Lyssavirus  1272.  1274 
akrocytase  353.  370 — 371.  374 — 375. 

499.  531 
akrophagen  Rolle  bei  Phagocytose 

352—354.  368 
alachitgrün  Desinfekt.-Wirk.  227 
a  1  a  r  i  a 

Infektionsquellen  129 

Phagocytose  bei  403 

spez.  Prophylaxe  129—131 
allein 

Anwendungsweise  1041  —  1044 

prakt.  Bedeutung  1044—1048 

Darstellung  1038 

Resistenz  1037 

trockenes  1039-1040 

Wirkung  im  Tierkörper  1040—1041 
altafieber  Serumdiagnostik  714—715 
annigfaltigke  it    der   Komplemente 

u.  s.  w.  s.  Viellieit 
araglianos    Tuberkuloseserum 

834—836 
arkls  Pestserum  964 — 965 
armoreks      Antistreptokokken- 

sernm  1194.  1198 
asern 

Infektionsquellen  138 

spez.  Prophylaxe  138—139 
asut  Desinfekt.-Wirkung  222 
aterne  Immuuitätsvererbung  786 

bis  792 
atr atzen  De.«>infektion  249-250 
aul-  u.  Klauenseuche 

Prüfung  der  Inimunsera  590—591 

Schutzin^pfung  1320—1327 

Virus  1325—1327 
aus 

Empfänglichkeit  für  Rotz  1026—1027 

natürl.  Immunität  gegen  Rinderpest 
1249 
aximalthermometer 

als  Testobjekte   bei    Desinfekt. -Ver- 
suchen 244 
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Meerschweinchen 

Empfängl.  f.  Hühnerspirillose  1147 

für  Rotz  1025— 102G 
natürl.  Immunität  gegen   Rinderpest 
1249 
Meningitis  cerebrospin.  epid. 
Infektionsquellen  104—105 
spez.  Prophylaxe  104 — 106 
Serumdiagnostik  714 
Meningococcus 
Agglutination  714 
Toxine  1183-1184 
Meningokokkeninfektionen 

Immunität  bei  1182-1185 
Menthol  Desinfekt. -Wirkung  227 
Menzers     An  tistr  eptokokken- 

serum  1193 
Mercksches  Diphtherieserum  1083 
Mesodermzellen  Pliagoeytose  d.  342 
Metalle  Desinfekt. -Wirkung  206 
Metallinstrumente  Desinfektion  256 

bis  257 
Metallsalze  Desinfekt.-Wirk.  207—210 
Metazoen  Phagocytose  bei  340—341 
Methoden  der 

aktiven  Immunisierung  412—414 
Lyssaübertragung  1278-1280 
Methodik 

der  Agglntinationsreaktion  654 — 660 
des  Pfeifferschen  Versuches  505 — 511 
der  Präzipitinreaktion  630 — 639 
Methylviolett  Desinfek.-Wirk.  227 
Metschnikoffs  Theorie  der  Bakteri- 

cidie  547—553 
M  i  c  r  0  c  0  c  c  u  s 

melitensis,  Agglutination  714—715 
meningitidis  s.  Meningococcus 
Mikrocytase  370-371.  374.  499.  531 
Mikrophagen  Rolle  bei  Phagocytose 

352.  368—369 
Milch 

Agglutinine  in  679—680 
bei  Coliinfekt.  912 
bei  Typhus  853.  874—876 
Antitoxine  in  484 
Bakteriolysine  in  493 

bei  Cholera  1099—1100 
Immunitätsvererbung  durch  787 — 789 
als  Infektionsquelle  57 
Lyssavirus  in  1266 
Sterilisierung  168—171 
Milz 

baktericide  Wirkung  300 

als  Bildungsstätte  der  Immunkörper 

514-515 
Phagocytose  in  368 
Milzbrand 

Immunität  bei  793—817 
aktive  795—807 

kombinierte  Iramunisg.  816 — 817 
natürliche  793—795 
passive  807 — 816 
Phagocytose  bei  362-364.  374.   377 

bis  380 
Schutzimpfung  804—807 
Serumtherapie  815-816 


Milzbrand  bacillus 

Abschwächung  421—423.  427 

Agglutination  813—814 
Milzbrandserum 

Gewinnung  810-811 

Verwendung  814—816 

Wertbestimmung  585.  809.  817 

Wirkungsweise  811—814 
Milzbrandsporen-Seidenfäden 

als   Testobjekte   bei   Desinfekt. -Ver- 
suchen 182—184.  244 
Mischimmunsera  543 
Mischinfektion 

Bedeutg.  b.  Tuberkuloseheilimg  839 

in  Beziehg.  z.  Tuberk. -Immun.  823 

Gruppenagglut,  bei  694 
Mitagglutination   s.  Gruppenagglut. 
Möbel  Desinfektion  249-250 
Modifizierte     Gifte    bei    Antitoxin- 
gewinnung 455 
Morbilli  s.  Masern 
Morphin  Desinfekt -Wirkung  227 
Morphinsalze  Agglut.  durch  781 
Morvin  1039—1040 
Mosers  Antistreptokokkenserum 

1192-1193 
Mücken  als  Ueberträger  bei 

Gelbfieber  131—132 

Malaria  129 
Multipartiale  (      Impfstoffe  s. 
Multivalente     (    polyvalente  I. 
Mumps  s.  Parotitis  epid. 
Muskel  baktericide  Wirkung  300 
Mus kelermü düng   Einfl.    auf  natürl. 

Resistenz  305 
Muskelübung    Einfl.     auf   natürliche 

Resistenz  308 
M u  tt e r m i  1  c h  Immunitätsvererbung 

durch  787—789 
Myxomycetenpl  asmodien 

als  Phagocyten  333—336 

Nahrungsmittel 

als  Infektionsquellen  im  allgem.  57.  60 
bei  Cholera  109.  115 
Typhus  117.  123 
Nathmaterial  chirurg. 

Desinfektion  257—258 
Naphthalin  Desinfekt.-Wirkung  226 
N ap h  th  a p r  äp  a r  a  t  e   Desiufektions- 

Wirkung  222 
((-  und   /3-Naphthol   Desinfektions- 
Wirkung  226 
Naphthoxol  Desinfekt.-Wirkung  213 
Nasenschleim  Schutzwirkung  324 
Natriumfluorid    zur  Konservirung 

präzipit.  Sera  639 
Natriumhy  dr  oxyd  Desinfektions- 
Wirkung  210 
N  a  t  r  i  u  m  h  y  p  0  c  h  1  o  r  i  d 

z.  Wassersterilisation  48 
Na  tri  um  salze  Agglutin.-Wirkung  781 
N  a  t  r  i  u  m  s  u  p  e  r  o  X  y  d 
z.  Wassersterilisation  49 
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Natürliche  Immunität  266-328 

gegen  Bakterien  275—319 

gegen  Bakteriengifte  319—321 

individuelle  272—275 

bei  Influenza  1200—1205 

bei  Milzbrand  793—795 

bei  Pneumokokken-Infekt.  1164 

der  Rassen  269—272 

bei  Rinderpest  1248-1250 

bei  Rotz  1020-1027 

bei  Rückfallfieber  1133-1134 

der  Speeies  267 — 269 

bei  Spirillose  d.  Gänse  1142-1143 

bei  Tetanus  983—984 

bei  Tuberkulose  819—821 

bei  Typhus  849 

s.  auch  »Resistenz« 
Nebenagglutinine 

Bedeutg.b.  Gruppen- Agglut.  695—700 
Nebennieren 

bakteric.  Wirkung  300 

Lyssavirns  in  1266 
Nebenwirkungen 

des  Diphtherieserums  1083.  1085 
Neg Tische   Gebilde  b.   Lyssa 

1271—1272 
Nephritis  bei  Lyssa  1270 
Nervenbahnen 

Fortpflanzung  d.  Lyssavirns  in 
1275-1276 
Nervenkrankheiten 

Phagocytose  bei  351 
Neuronophagie  351 
Neutralsalze  Desinfekt.-Wirkung  211 
Neutuberkulin  830—831 
Nickelsalze  Desinfekt.-Wirkung  209 
Niederschläge  spezifische 

s.  Präzipitine 
Nieren  bakteric.  Wirkung  300 
Nocardscher  Bacillus 

Beeinflussg.  durch  Typh.-Sera  685 
N  0  r  m  a  1  a  g  g  1  u  t  i  n  i  n  e  667 — 672 
Normaldiphtheriegift  573 
Normalheilserum  572 
Normalsera 

Agglutinine  in  667 — 672 

Antitoxine  in  484—486 

baktericide  Stoffe  in  491-497 
Nosophen  Desinfekt.-Wirkung  219 
Nu  kl  eine  zur  Resistenzsteigerung 

315—316 
Nukleinsäure  Desinfekt.-Wirkung  229 


Oberflächenwasserversorgung 
Bedeutg.  f.  Seuchenprophylaxe  46 
Oedem  malignes 

Phagocytose  bei  364—365 
spez.  Prophylaxe  177 
Oele  ätherische  Desinfekt.-Wirkung  228 
Operationsh  andschuhe  263— 2()4 
Organisation  des  praktisch.  Sanitäts- 
dienstes bei  Seuchenprophylaxe 
34—37 


0  r  g  a  n  s  ä  f  t  e 

Agglutinatioii.swirkung  781 

baktericide  Wirkung  300 
Ovariumsaft  baktericide  Wirkung  781 
Oxalsäure  Desinfekt.-Wirkung  212 
Oxydationsfilter  öi) 
Oxydationsmittel  Desinfektions- 
wirkung 213 
« -  0  X  y  n  a  p  h  t  h  0  e  8  äu r  e  Desinfektions- 

wirkung  227 
Oxysepsin  836 
Oxytuberkulin  836 
Ozaenabacillus  Agglutination  709 
Ozon  Desinfektionswirkuug  230 

z.  Wassersterilisation  49 


P  a  1 1  a  d  i  u  ni  v  e  r  b  i  n  d  u  n  g  e  n 

Desinfektionswirkuug  209 
Panes  Antistreptokokkenserum 

1172—1173 
Pankreas  baktericide  Wirkung  300 
Papayotin  Resistenzsteigerung   durch 

317 
P  a  r  a  c  h  1 0  r  p  h  e  n  0 1  Desinfektions- 
wirkung 225 
Paraformp  astillen    zur    Erzeugung 

von  Formaldehydgas  232 
Paralysine 

b.  Agglutinationsphänomen  651.    662 
Paratyphus 

Gruppenaggiut.  des  Serums  bei  688. 
696.  698 

spez.  Prophylaxe  124 
Paratyphusbacillus 

Agglutination  705—706.  865 

Beeinflussg.    durch    Tvphussera   687. 
696.  701.  703-704 
Pariser  Pestseruni  950—960 
Parotitis  epidemica 

Infektionsquellen  106 

spez.  Pr()i)hylaxe  106 
Partialagglutinine  690.  695-700 
Par tialambozeptoren  530 
Partialantikomplemente  531 
Partialreze  ptoren  537 
Passive  Immunisierung  gegen 

Cholera  1097-1100 

Diphtherie  1061—1089 

Dysenterie  902-903 

Geflügelcholera  972—977 

Influenza  1207.  1209 

Lyssa  1306—1309 

Milzbrand  807— 81(i 

Pest  949—967 

Pneumokokkeninfekt.  1170—1180 

Rauschbraud  1014—1015 

Rinderpest  1255-1258 

Rotlauf  1239—1245 

Rotz  1032 

Rückfallfiober  1136—1137 

Septicaem.  haemorrhag.  981 

Schweinepest  1229—1230 

Schweineseuche  1218 — 1226 

Spirillose  der  Gänse  1143 


1344 


Sachregister. 


[Passive  Immtinisierung  gegen] 

Spirillose  der  Hühner  1147 

Staphylokokkeninfekt.  1157 — 1159 

Streptokokkeninfekt.  1189—1195 
Pasteurs  Schutzimpfung  gegen 

Lyssa  1285.  1292—1299 

Rotlauf  1236—1238 
Pasteurisierung  der  Kindermilch 

170—171 
Paterne   Immunitätsvererbung 

786.  788 
Perikardial  flüssigkeit 

Typhusagglutinine  in  853 
Peritonealexsudat 

Tj'phusagglutinine  in  853 
Perlhuhn  Empfänglichkeit  für  Hühner- 

spirillose  1146 
Perlsuchtbacillus  Agglutination  711 
Peroxole  Desinfekt.- Wirkung  213 
Pertussis  s.  Keuchhusten 
Pest 

Infektionsquellen  66 — 68 

spez.  Prophylaxe  66—75 

Schutzimpfung  932—949 

Serumtherapie  949—965 
Pestbacillus  Agglutination  710. 

966—967 
Pestimmunität  929-967 

aktive  930—949 

passive  949—967 
Pestserum 

Agglutinine  966—967 

Antitoxine  967 

Bakteriolysine  965—966 

Berner  963 

nach  Lustig  960—962 

nach  Markl  964—965 

Pariser  950—960 

Präzipitine  967 

Wertbestimmung  588 — 589 
Pfeifferscher  Versuch  505 — 511 

bei  Cholera  1102-1104.  1112—1113 
Coliinfekt.  909-910 
Dysenterie  898 
Influenza  1209 
Pest  965 
Typhus  851 
Pferd 

Empfänglichkeit  für  Lyssa  1268 
für  Rotz  1021 

z.  Gewinng.  antitoxischer  Sera  456 
bei  Diphtlierie  1076—1077 
Pflanzeneiweiß 

Resistenzsteigerung  durch  317 
Phagocy ten 

Amöben  als  337 

Infusorien  als  339-340 

Myxomycetenplasmodien  als  333—336 

Protozoen  als  337—340 
Phagocytentheorie  332—405 

in  Bez.  zur  Alexiutheorie  287 — 300 
Phagocy tose 

in  Bez.  z.  Agglutination  390 

in  Bez.  z.  Baktericidie  497—502 

Bedeutung  f.  d.  Körper  358 — 360. 
404—405 


[Phagocytose] 

bei  Cholera  336.     1104—1105. 
1111—1112 
Entzündung  394—397 
Hefepilzen  366 
Heilung  von  Infekt.-Krankh. 

397-404 
erworbener  Immunität  376 — 394 
natürl.  Immunität  360 — 376 
Kokkeninfektionen  im  allg.  366 
Lyssa  1270 
Milzbrand  362—364 
mal.  Oedem  364—365 
Pneumokokken-Infekt.  1177 
Rauschbraud  364 
Resorption  korpuskul.  Elemente 

343-360 
Rüekfallfieber  366.  368.  400—403. 

1127-  1129 
Schimmelpilzen  366 — 367 
Spirillen-Infekt.  im  allg.  366 
Spirillose  der  Gänse  1142 

der  Hühner  1145 
Staphylokokkeninfekt.  1157 
Streptokokkeninfekt.  1190—1191 
Tetanus  364 

höheren  Tieren  342.  347-360 
niederen  Tieren  340—346 
in  Bez.  zur  Toxinwirkung  390 
bei  Tuberkulose  823 
bei  Typhus  849.  872—873 
Phagolyse  373.  381—384.  500—501 
Phenol  Agglutination   durch  780—781 

Desiufekt.-Wirkung  220—225 
Phosphoreszenzlicht    Desinfekt.- 

Wirkung  197 
Phosphorsäure  Desinfekt.- Wirkixng 

212 
Photochemische    Veränderungen 
bei    Desinfekt. -Wirkung     des 
Lichtes  197—198 
P  h  y  t  o  p  r  ä  z  i  p  i  t  i  n  e  593.  595 
Pikrinsäure  Desinfekt.-Wirkung  226 
P  i  1  g  e  r  V  e  r  k  e  h  r 

in  Beziehung  z.  Seuchenverbreitung 
12—14 
Pilokarpin  Resistenzsteigerung  durch 

318 
Piacentare  Immunitätsvererbung 

s.  materne  Immunitätsvererbung 
Piasmine    der   Bakt.    Resistenzsteige- 
rung durch  314 
Plasmodien  als  Phagocyten  334 — 336 
Pleuraexsudat  Typhusagglutinine 

in  853 
Pluralität  der  Immunkörper  528—530 
der  Komplemente  530 — 532 
Plurivalente  Impfstoffe  s.  polyvalente 

Impfstoffe 
Pneumoba  Zilien 

amorphe  Agglutiu.  bei  653—654 
Fadenreaktion  bei  653 
Pneumobazillenextrakt 

bei  Rotzdiagnose  1048 
Pneumococcus 

Agglutination  651.  714 
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Pneumokokkenimmunität 
1164—1180 
aktive  IIGG— 1170 
natürliche  1161 
passive  1170—1180 
Pneumokokkeniufektionen 
Phagocytose  bei  1177 
Schutzimpfung  gegen  1180 
Serumtherapie  gegen  1171—1^80 
Pneumotoxin     Immunisierung"    mit 

1168—1169 
Pocken  s.  Variola 
Polstermöbel  Desinfektion  249—250. 

253 
Po  ly valente 

Impfstoffe  im  AUgem.  425 
bei  Rauschbrand  1015 
bei  Septicaem.  haemorrh.  981  bis 
982 
Sera 

gegen  Coliinfektionen  912 
gegen    Schweineseuche    1220   bis 

1226 
gegen  Streptokokken  1192—1193 
Wertbestimmuug  589 
Porcosan  gegen  Rotlauf  1238—1239 
Polyzeptor  532 
Porzellanemailfarben 

zu  desinfiz.  Wandanstrichen  251 
Präparator  (Gruberj  524.  527 
Präventivimpfung  s.  Schutzimpfung 
Präzipitate  612 — 615 
Präzi]>itine  592 — 639 

in  Beziehg.  z.  Agglutininen  757—763 
Bedeutung  und  Natur  439—441.  595 

bis  599 
Bildungsstätte  599  ^ 

Erzeugung  600 
Geschichtliches  592 — 594 
Speziüzität  444—445.  593.  615-623 
prakt.  Verwertung  630—639 
bei  Cholera  1108.  1114 
bei  Pest  967_ 
bei  Rotz  1055 
bei  Typhus  853 
Pr  äzipi  tinogen  594.  602 — 612 
Präz  ipitinoide 

des  Präzipitins  597—599.  625—629 
der  präzipitinogenen  Sbstz.  607 
Pr  e  8  s s  äf  t  e ,  Immunisierung  durch  424 
ProagglutinoTde  450.  738 
Pr  odigi  osuse  X  trakt    bei    Rotzdia- 
gnose 1048 
Prognostische  Bedeutg.  d.  Aggluti- 

nationsreakt.  663 — 664 
P  r  o  p  li  y  1  a  X  e 

Aligemeines  1—64 
gegen  Autoinfektionen  41 
Bodeninfektionen  44 
Cholera  asiatica  108 — 116 
Cholera  infantum  167 — 172 
Dengue  139 
Diphtherie  97—104 
Dysenterie  125—127 
Gelbfieber  131—132 
individuelle  38 — 41 

Handbucli  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV. 


[Prophylaxe 

gegen  InHuenza  107  —  108 

Keuchliusten  106—107 
Lepra  93—96 
Luftiufektionen  43—44 
Malaria  129—131 
Masern  138—139 
Meningitis  epid.  104—106 
Nahrungsmittelinfekt.  57—60 
Parotitis  epid.  106 
Pest  66—75 

Puerperalfieber  176 — 177 
Röteln  139 

Rückfallfieber  135—136 
Scharlach  136—138 
Trachom  1(J2— 166 
Trinkwasserinfekt.  44—53 
Tuberkulose  76—91 
Typhus  abdom.  116—124 
Typhus  exanth.  132—135 
Varicellen  139 
Variola  140—149 
vener.  Infekt.  150—161 
Weilsche  Krankh.  128 
Wundinfekt. -Krankh.    172  bis 
178 
Prop  räzipi  tinoide  450 
Prostitution 

Bedeutung    für    Seuchenverbreitung 
153-156 
Protargol  Desinfekt.-Wirknng  209 
Proteine  der  Bakt. 

Resistenzsteigeruug  durch  314 
Protei  nimmuuität  1108 
P  r  o  t  e  1  n  w  i  r  k  u  n  g 

in    Beziehg.     z.    Tuberkulinwirkung 
828-  829 
Proteus  Agglutination  709 
Proteusinfektionen 
Agglutination  bei  709 
Fadenreaktion  bei  653 
Protozoen 

bei  Lyssa  1271—1272 
als  Phagocyten  337—340 
Pseudodyseuteriebacillus 

Agglutination  707 
Pseudotube  rkelb  azill  eu 

Agglutination  653 
Psittacosisbacillus 

Beeinfl.  durch  Typhussera  685 
Pue  rperalfiebe  r 

spez.  Prophylaxe  176 — 177 
Py ocyane  us 

Agglutination  653.  710.  1214 
Bakteriolyse  1213-1214 
Immunität  gegen  1212 — 1215 
P  y  0  cy  an  e  u  s  e  X  t  r  ak  t 

bei  Rotzdiagnose  1048 
Py  oktanin  Desinfekt. -Wirkung  227 
Pyrokatechin  Desinfekt.- Wirk.  226 


Q 

Quarantäne  wesen  8 — 21 
Q  u  e  c  k  8  i  1  b  e  r  0  X  y  c  y  a  n  i  d 

Desinfekt.-Wirkung  208 

85 
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Quecksilbersalze      Desinfekt.-Wir- 

kung  207—208 
Quell ung  der  Bakt.  b.  Agglutination 

651—652 
Quellwasserversorgung 

Bedeutung  für  Seuchenprophylaxe  45 

H 

Rabies  s.  Lyssa 

Radiumstrahlen  Desinfekt.-Wirkung 

198—199 
Rassenresistenz  natürl.  269—272 
Ratten 

natürl.  Immun,  geg.  Rinderpest  1249 

geg.  Rotz  1020—1021 

Pestübertragung  durch  16.  20.71 — 74 

Raubtiere   Empfänglichkeit  für  Rotz 

1023 
Rauschbrand 

kombin.  Immunisg.  geg.  1015 
Phagocytose  bei  364 
Schutzimpfung  1001—1018 
Serumtherapie  581.  1016 
Rauschbrandbacillus  Agglutination 

712 
Rauschbrandiramunität  1001 — 1018 
aktive  1001—1014 
passive  1014 — 1015 
Rauschbrandserura 

Wirkg.    auf   Bac.    oedemat.    malign. 
511.  529 
Reagenzglasversuch,    baktericider 
bei  Cholera  1103 
bei  Typhus  855—856 
Reaktionen  bei 

aktiver  Immunisierung  409.  413.  417 
Immunisierung  gegen  Gifte  459 
Reaktivier  ung  inaktiver  Sera  516 
Recurrens  s.  Rückfallfieber 
Reisvogel  Empfänglichk.  für  Hühner- 

spirillose  1147 
Rekonvaleszentensera  Wirkung 
bei  Cholera  1098.  1111.  1123 
bei  Dysenterie  896 
bei  Typhus  703 
Resi  stenz 

der  Agglutinine  672 

der  Bakteriolysine  512 — 513 

in  Beziehg.  zur  Immunität  411.  509. 

1108-1109 
des  Lyssavirus  1272—1273 
natürliche  266—328 

Aeußerungen   ders.   im  infiz.   Or- 
ganismus 301 — 303 
gegen  Bakterien  275—319 
gegen  Bakteriengifte  319—321 
Geschichtliches  275—277 
Herabsetzung  derselben  303—307 
individuelle  272—275 
der  Rassen  269—272 
Schwankungen  derselben  300 — 301 
der  Species  267—269 
Steigerung  derselben  307—319 
durch  Bakt.  u.  bakterielle  Stoffe 
311—316 


[Resistenz  natürliche  Steigerung] 

durch     vermehrte     Blutzufuhr 

318—319 
durch    pflanzl.    u.    tier.    Stoffe 
316-318 
Resorcin  Desinfekt.-Wirkung  226 
Resorption  korpuskul.  Elemente 

Rolle  d.  Phagocyten  bei  343—360 
Revaccination  141 
Revisionssystem    bei    Seuchenpro- 

phylaxe  22 
Rezeptoren  434.  436.  518  ff. 

R.-Apparat  bei  Bakterien  532 — 537 

Bedeutung  derselben  437 — 438 

Lokalisation  441—442.  445 

sessile  529 
Rezeptorenschwund  523 
Rhinosklerombacillus 

Agglutination  709—710 

Fadenreaktion  653 
Rhinoskleromextrakt 

bei  Rotzdiagnose  1048 
Rhizopoden  als  Phagocyten  339 
Rhodanate  Desinfekt.-Wirkung  212 
Rieselfelder 

i.  Beziehg.  z.  Seuchenverbreitung  55 
Rinderblut     bei    Rotzimmunisierung 

1033 
Rind  Empfänglichkeit    für  Rinderpest 
1250 

natürl.  Immunität  gegen   Rotz  1020 
bis  1021 
Rinderblutextrakt  b.  Rotzdiagnose 

1048—1049 
Rin  derpe  st 

Contagium  1248 

klin.  Bild  1247 

Schutzimpfung  1250—1262 

Sektionsbefund  1247—1248 
R  i  n  d  er  p  e  s  t  i  m  ra  un  i  t  ät  1246 — 1262 

aktive  419.  1250-1255 

Geschichtliches  1246—1247 

kombin.  Immunisg.  427.  1258—1262 

natürliche  1248—1250 

passive  1255—1258 
Rinderpestserum 

Wertbestimmung  590 
Rinderspirochaete  1148—1149 
Rinder  tuberkulöse 

in    Bez.    z.    Proph.   d.  menschl.  Tub. 
77.  89-91 

Tuberkulindiagnose  826 
Röntgenstrahlen 

Desinfekt.-Wirkung  198 

Wirkung  auf  Lyssavirus  1273 
Röteln  spez.  Prophylaxe  139 
Rot  lauf 

Schutzimpfung  gegen  1236 — 1241 

Senimdiagnostik  1242 

Serumtherapie  gegen  1242—1243 
Rotlaufimmunität  1236 — 1245 

aktive  421.  426—427.  1236—1239 

passive  1239—1245 
Rotlauf  serum 

Agglutin.-VVirkung  1242 

Wertbestimmung  587—588.  1241 
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Rotz 

bakt.  Diagnose  103B— 1037 

Empfänglichkeit  d.  Tierarten  für  1020 
bis  1027 

Immunität  bei  1020-1055 

Schutzimpfung  1032 

Serumtherapie  1032 
Rotzbacillus 

Agglutination  709.  1049—10.54 

Viriüenzschwankungen  1028—1030 
ßotzserum  1032 

Agglut.-Wirkg.  1049—1054 

Präzipit.-Wirkung  1055 
Rotztoxine      Immunisierung       durch 

1030-1032 
Rubeolae  s.  Röteln 
Rü  ckenmark 

Lyssavirus  in  1266 
Rückfallfieber 

Phagocytose    bei    366.    368.   400  bis 
403.  1127—1129 

spez.  Prophylaxe  135 — 136 

Serumdiagnostik  1137 — 1138 

Serumprognostik  1138 — 1139 

Serumtherapie  1139—1140 
Rückfallfieber  Immunität  1126  bis 
1140 

Agglutinine  bei  1132-11.33.  1138 

aktive  1135—1136 

Bakteriolysine   bei   1129—1132.  1137 
bis  1138 

natürliche  1133—1134 

passive  1136 — 11.37 
R'uete-Enochsch  es     Diphtherie  - 
serum 1083 
Ruhr  s.  Dysenterie 
Rumänische  Methode  der 

Wutschutzimpfung  1299 


Sa  fr  an  in  Agglutination  durch  780 
Salat  als  Infektionsquelle  58 
Salicylsäure 

Agglutinationswirkung  780 

Desinfektionswirkung  226 

Wirkung  auf  Lyssavirus  1272 
Saligenin  Desinfekt.- Wirkung  217 
Salol  Desinfekt.-Wirkung  226 
Salpetersäure      Desinfekt.-Wirkung 

211.  213 
Salzsäure  Desinfekt.-Wirkung  212  bis 

213 
Samen  s.  Sperma 
Sanatol  Desinfekt.-Wirkung  222 
Sandfiltration    von  Trinkwasser   50 

bis  52 
Sandplatten filter  für  Trinkwasser  52 
Sanitätskommissionen 

für  Seuchenverhütuug  35.  37 
Sanitätsmolkereien  170 
Sanoform  Desinfekt.-Wirkung  219 

Sapokarbol  \  Desinfekt.-Wirkung  224 
Sapokresol  J  *= 

Saprol  Desinfekt.-Wirkung  225 


Sauerstoff  Wirkung  auf 
Antitoxine  482 
lufektionsstoffe  422—423 
Sauerstoff  Wasser     Agglutinations- 
wirkung 780 
Säugetiertub  erkulose    s.     Rinder- 
tuberkulose 
Säuglingsernährung 

i.  Bez.   z.  Proph.   d.   Cholera   infant. 
168-171 
Säugung  Antikörperübertragung  durch 

787—789 
Säurefeste    Bakterien    Agglutination 

701 
Säuren 

Desinfekt-Wirkung  211—213 
Wirkung  auf  Agglutinine  736 
Antitoxine  482 
Bakteriolysine  493 
Scarlatina  s.  Scharlach 
Schaf  Empfänglichk.  f.  Kinderpest  1249 

f.  Rotz  1021 
Schanker  weicher  s.  Ulcus  moUe 
Scharlach 

Antistreptokokkenserum  bei  1193 
Infektionsquellen  136 
spez.  Prophylaxe  136—138 
Scheidensekret    bakteric.    Wirkung 

327 
Scheringsches  Diphtherieserum  1083 
Schiffe  Desinfektion  253 
Schilddrüsensa ft    Agglut.-Wirkung 

781 
Schildkrötentube  rkelbacillns 

b.  Immunisg.  geg.  menschl.  Tub.  825 
Seh  immelpilze  Wirkg.  d.  Phagocyten 

auf  366—367 
Schlachthöfe  Bedeutung  für  Seuchen- 
prophylaxe 57 
Schlangengiftantitoxin    453.    459. 

581-582 
Schleimhäute      Schutzvorrichtungen 

gegen  Infekt.  322-324 
Schmierseife  Desinfekt.-Wirkung  210 
Schnellfilter  für  Trinkwasser  53 
Schreibers      Seh  w  eines euchese- 
rum  1219.  1221.  1225 
Wirkung  geg.  Hühnercholera  980 
Schulärzte  Bedeutung  f.  Seiichenpro- 

phylaxe  33 
Schule  in  Bez.  z.  Verbreit ang  von 
Diphtherie  101—102 
Infektionskrkh.  im  allg.  63 
Masern  139 
Parotitis  epid.  106 
Röteln  139 
Scharlach  137—138 
Trachom  165 
Tuberkulose  85 
Varicellen  139 
Schutzimi)fung 

Allgemeines  39-41.  408—428 
bei  Cholera  116.  1115-1121 
Diphtherie  1088—1089 
Dysenterie  127.  901—902 
Geflügelcholera  970 — 977 

85* 
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[Schutzimpfung] 

Geschichtliches  408-409 
bei  Lyssa  1289—1306 
Allgemeines  1289-1292 
Erfolge  1301—1302 
bei  Menschen  1289-1300 
Methoden  1292—1300 
Theorie  1302—1306 
bei  Tieren  1300—1301 
bei  Maul-  und  Klauenseuche  1320  bis 

1327 
Methoden  und  deren  Beurteilung  412 

bis  417 
bei  Milzbrand  804—807 
Pest  75.  932—949 
Pneumokokkeniufektionen  1180 
Rauschbrand  1001—1018 
Rinderpest  1250—1262 
Rotlauf  1236—1241 
Rotz  1032 
Scharlach  138 
Schweinepest  1228—1230 
Schweineseuche  1218—1227 
Septicaemialiaemorrhag.980— 982 
Sta])hylokokkeninfektion  1158 
Tetanus  177.  997 
Typhus  124.  881-885 
Variola  140—149 
Schutz-  u.  Heilsera 

Wertbemessung  570—591 
Schutz  Stoffe  s.  Bakteriolysine 
Schutzverbände  für  Impfpusteln  145 
Schutzvorrichtungen 

des  Körpers  gegen   Infektionen  321 
bis  328 
Schwankungen 

der  natürl.  Resistenz  300—301 
Schwarzwasserfieber      Prophylaxe 

131 
Schw  efelwasserstoff        Desinfekt.- 

Wirkung  229 
Schwefelsäure,    Desinfekt.-Wirkung 

211-213 
Schweflige     Säure    Desinfekt.-Wir- 
kung 230 
Schwein  Empfänglichkeit  für 
Lyssa  1268 
Rinderpest  1249 
Rotz  1022-1023 
Schweinepest 

immunisator.  Beziehg.  z.    Schweine- 
seuche 1231-1235 
Serumdiagnostik  716.  1229.  1230 
Schutzimpfung  gegen  1228—1230 
Schweinepestimmunität    1227     bis 
1235 
aktive  1228-1229 
passive  1229—1230 
Schweinepestserum 

Agglutinationswirkg;.  1229—1230 
Wertbestimmung  589 
Schweinerotlauf  s.  Rotlauf 
Schweineseuche 

immunisat.  Beziehg.  z.  Schweinepest 

1231—1235 
Schutzimpfung  1218-1227 


Schweineseucheimm  unität  1216bis 
1227 
aktive  1216—1218 
kombin.  Immunisg.  1226 — 1227 
passive  1218—1226 
Vererbung  derselben  1218 
S  c  h  w  e  i  n  e  s  e  u  c  h  e  s  e  r  u  m 
nach  Beck  1219 

nach  Schreiber  1219.  1221.  1225 
nach    Wassermann  &  Ostertag   1220 

bis  1225 

Wertbestimmuug  589 

Schwemmkanalisation 

i.  Bez.  z.  Seuchenprophylaxe  54—55 
Seequarantäuen  10—12 
Seifen  Desinfekt.-Wirkung  210 
Seifenspiritus     Desinfekt.-Wirkung 

216 
Seiten  ketten  s.  Rezeptoren 
Seitenkettentheorie  430—450 

zur  Erklär,  der  Agglutiuatiousreakt. 
450.  668.  740 
der    Alexinwirkung    285 

bis  300 
der    Antitoxinentstehung 

463-465 
der  baktericid.   Wirkung 

517—525 
der  Phagocytose  355.  374 
Sektionsbefund 

bei  Lyssa  1270-1271 
Sekundär  Infektion  s.  Mischiufektion 
Selterswasser  als  Infektionsquelle  58 
Senf  öl  Desinfekt.-Wirkung  228  * 

Sepsisserum  1195 
Septicaemia  haemorrhagica 
Immunität  bei  979—982 
Schutzimpfung  980-982 
Serumtherapie  981—982 
Septi eidin  Wirkung  bei 
Geflügelcholera  975.  980 
Schweinepest  1230 
Schweineseuche  1219.  1221 
Septic-tank-System 

Bedeutg.  f.  Seuchenprojjhylaxe  56 
Septo forma  Desinfekt.-Wirkung  217 
Sera 

agglutinierende  s.  Agglutinine 
antitoxische  s.  Antitoxine 
baktericide  s.  Bakteriolysine 
präzipitierende  s.  Präzipitine 
Seraphtliin  1322-1323 
Serovaccination 
Allgemeines  546 — 547 
s.  auch  »Simultauimpfung« 
Serumdiagnostik 
des  Bac.  aerogenes  706 

Bac.  capsulatus  Herla  710 
Bac.  icteroides  716 
Bac.  mucosus  710 
Bac.  oedem.  malign.  712 
Bac.  proteus  709 
Bac.  pyocyaneus  710.  1214 
bei  Cholera  715—716.  1112—1114 
Coliinfektionen  707—708.  913  bis 
914.  920-922 
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fSeranidiagnostikl 
bei  Diphtherie  708 

Dysenterie  7()(i-707.  895-899 

Fleischvergiftungen  706 
der  Hefen  716 

bei  Influenza  710.  1207.  1209-1210 
der  Kapselbazüleii  709—710 
bei  Meningokokkeninfekt.  714 
des  Microc.  melitensis  714 — 715 

Milzbrandbacillns  813-814 

Ozaenabacillus  709 
bei  Paratyphus  705—706 

Pest  710.  966-967 

Pneumokokkeninfekt.  651.  714 

Rauschbrand  712 

Eotlauf  1242 

Rotz  709.  1049—1054 

Riickfallfieber  1137—1138 

Schweinepest  716 
des  Sklerombacillus  709—710 
der  Staphylokokken  713  —  714.    1152 
bis  1155 

Streptokokken  651.  713.  1195  bis 
1198 
bei  Tetanus  710—711 

Tuberkulose  711.  842—846 

Typhus  703—705.  852-871 
Serum  Impfung  ».passive  Immunisie- 
rung 
S  e  r  u  m  p  r  o  g  n  o  s  t  i  k  bei 
Rückfalltieber  1138-1139 
Typhus  676  _ 
Serumtherapie  bei 
Cholera  1121—1123 
Coli  Infektionen  908 
Diphtherie  1079—1088 
Dysenterie  902—903 
Lyssa  1308 
Milzbrand  815-816 

Pest  949 965 

Pneumokokkeninfekt.  1171—1180 
Rauschbrand  1016 
Rotlauf  1242—1243 
Rotz  1032 

Rückfallfieber  1139—1140 
Septicaemia  haemorrh.  981—982 
Spirillose  der  Gänse  1143 

der  Hühner  1147 
Staphylokokken  iufekt.  1157—1159 
Streptokokkeninfekt.  1193 
Tetanus  997—999 
Tuberkulose  833-838 
Typhus  885-887 
S  e  u  c  h  e  n  p  r  0  p  h  V 1  a  X  e 
im  Inland  22—37 

gegenüber  exotischen  Seuchen  9—22 
S  i  g  n  a  1 1  h  e  r  m  o  m  e  t  e  r 

bei  Desinfektionsappar.  244 
Silbersalze.   Desinfekt.-Wirkung  208 

bis  209 
Simultanimpfung  bei 
Cholera  428 
Dysenterie  902 
Lyssa  1307 

Maul-  u.  Klauenseuche  427 
Milzbrand  427 


[Simultanimpfung  beij 
Pest  427—428 
Rauschbrand  1015 
Rinderpest  427.  1258—1262 
Rotlauf  426-427.  1243—1245 
Sehweineseuche  1226—1227 
Typhus  428 

Sklerombacillus    Agglutination    709 
bis  710 

Sodalösung  Desinfekt.-Wirkung  210 

l^l^i^^^i  !  Desinfekt.-Wirkung  224 
oolveol  )  " 

Sommercliarrhüe  s.  Cholera  infantum 
Sommerfrischen  Seuchenverbreitung 

durch  63 
Sonnenlicht   Desinfekt.-Wirkung  196 
bis  198 
s.  auch  »Licht« 
Sozojodol  Desinfekt.-Wirkung  220 
Speciesresistenz  natürliche  267 — 269 
Speichel 

Agglutinationswirkung  679 
Lyssaübertragung  durch  1226 
Schutzwirkung  325 
Sperling 

Empfänglichk.  f  Hühnerspirillosell46 
Sperma 

Immunitätsvererbung  durch  786 
Lyssavirus  in  1266 
S  p  e  r m  i  n  Resistenzsteigerung  durch  316 

318 
Spezifizität  der 

Agglutinine  444—445.  683—703 
Antikörper  im  allg.  444 
Antitoxine  461.  481 
Bakteriolysine  508—511 
Gruber -Widalschen  Reaktion  bei  Tv- 

phus  684.  703-705.  856—867 
Immunität  im  allg.  409—410 

bei  Cholera  1108—1112 
Präzipitine  593.  615  —  623 
Tuberkulinreaktion  828 
Spirillen 

Wirkg.  d.  Phagocyten  auf  366.  369. 
400-403 
Spirillose 
der  Gänse 

Immunität  bei  1141—1143 
Phagocytose  bei  1142 
Serumtiierapie  1143 
der  Hühner 

Immunität  bei  1147—1148 
Krankheitsbild  1144-1145 
Serumtherapie  1147 
der  Rinder  1148-1149 
Spirochaete  gallinariim 

Empfänglichk.  d.  Tiere    für  1146 

bis  1147 
Verbreitung  1146 
Verhalten    außerhalb   d.   Organis- 
mus 1146 
Verhalten  im  Organismus  1145 
Theileri  1148-1149 
Spirochätenseptikämie  s.  Spirillose 
Spongien  Phagocytose  bei_341— 342 
Spontanagglutination  753.  757 
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Sprayapparate    für   Wolmungsdesin- 

fektion  250 
Spucknäpfe  für  Tuberktüöse  83 — 84 
Spuckverbot  Bedeutg.  f.  Tuberkulose- 
prophylaxe 85 
Stalldesinfektion  256 
Standardsera  b.  Wertbestimmung  576 
Staphylokokken 

Agglutination  713—714.  1152—1155 
Bakteriolyse  1155—1157 
Phagocytose  398—399.  1157 
Staphylokokkenimmunität  1150  bis 
1159 
aktive  1150—1157 
passive  1157—1159 
Schutzimpfung  1158 
Serumtherapie  1157—1159 
Stärk  ekle  ister        Agglutinationswir- 
kung 782 
Statistische  Angaben  über 

Choleraschutzi  mpf  ung  111 6 — 1 121 
Diphtherieserumerfolge  1086—1088 
Immunisgs.-Ergebnisse  im  allg.  415 
Tollwutschutzimpfung  1301—1302 
Typhusschutzimpfung  883—884 
Stäubcheninfektion 
bei  Meningitis  epid.  105 
Prophylaxe  gegen  43—44 
bei  Tuberkulose  78 
Stauungshyperämie  Wirkung  bei  In- 
fektionen 318-319.  411.  545 
Stegomya  fasciata 

Maßnahmen  gegen  132 
Steigerung 

der  natiirl.  Resistenz 

im  allgemeinen  307 — 311 
durch  lebd.  Bakt.  311-313 
durch   abget.   Bakt.  u.  Bakt.-Ex- 

trakte  313—316 
durch  pflanzl.    u.   tier.  Stoffe  316 

bis  318 
durch   vermehrte   Blutzufuhr   318 
bis  319 
Sterilisierung 

von  Kindermilch  168—171 
von  Wasser  durch  Chemikalien  47—50 
durch  Filtration  50—53 
durch  Kochen  46 
s.  aixch  »Desinfektion« 
Stickoxyd  Desinfekt.- Wirkung  229 
Stickstoffoxydul       Desinfekt. -Wir- 
kung 229 
Sticksto f f w assersto f f s ä u r e  Desin- 

fekt.-Wirkung  213 
Stimuliue  538 
Straßenvirus  b.  Lyssa  1274.  1280  bis 

1284 
Straßenwut  s.  Lyssa 
Streptokokken 

Agglutination  651. 701. 713. 1195—1198 
Bakteriolyse  1191—1192 
Phagocytose  399-400.  1190-1191 
Streptokokkentoxine  1188 
Streptokokkenimmunität  1186  bis 
1199 
aktive  1186-1189 


■Streptokokkenimmunität] 
passive  1189—1195 
Serumtherapie  1193 

Streptokokkenserum 

nach  Aronson  1189—1191.  1198 
nach  Denys  1198 
polyvalentes  1192—1193 
nach  Marmorek  1194.  1198 
nach  Meuzer  1193.  1198 
nach  Moser  1192—1193.  1198 
nach  Tavel  1192—1194.  1198 
Wertbestimmung  589.  1193—1195 

Stromüberwachung  zu  Cholerazeiten 
112—113 

Subdurale  Wutimpfung  1279—1280 

Sublamin  Desinfekt.-Wirkung  208 

Sublimat 

Agglutinationswirkung  780 
Desinfektionswirkimg  207 — 208 
Wirkung  auf  Lyssavirus  1272 

Substance  baktericide  (Metschnik.)  516 
preventive  (Metschnik.)  504.  516 
sensibilisatrice  (Bordet)  524 

Sulfallyl  Desinfekt.-Wirkung  228 

Süsser  in  1242—1244 

Symbiose    von    Bakt.    im    Darmkanal 
326-327 

Synagglutinoide  738 

Syphilis 

spez.  Prophylaxe  150 — 161 
Tuberkuliuwirkung  bei  828 


Tabakinfus  Desinfekt.-Wirkung  228 
Tabakrauch  Desinfekt.-Wirkung  228 
Tachiol  Desinfekt -Wirkung  209 
Tageslicht  Desinfekt.-Wirkung  196 
Tannin  Desinfekt.-Wirkung  226 
Taschentücher  bei  Tuberkulösen  83 
Taube  Empfänglichkeit  für  Lyssa  1278 

für  Rotz  1021 

für  Spiroch.  gallin.  1146 

natürl.  Resistenz  geg.  Rinderpest  1249 
Taurocholsäure     Agglutinations  Wir- 
kung 782 
Tavels    Antistreptokokkenserum 

1192—1193 
Tegm  in  verband  für  Impfpusteln  145 
Temperatur 

Einfluss  bei  Infektion  181.  186 
Teppiche  Desinfektion  253 
Terni-Bandischer    Pestimpfstoff 

937—938 
Terpentin 

Desinfektionswirkung  227 

bei  Rotzdiagnose  1049 
T  e  s  1 0  b  i  e  k  t  e  für  Desinfektionsversuche 
■  182—186 

Auswahl  182—183 

Zubereitung  183-186 
Tetanolysin  446.  449 
Tetanospasmin  446 
Tetanus 

Immunität  gegen  983—999 
natürliche  983—984 
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[Tetannsl 

Infektionsquellen  172 — 178 

Phagocytose  bei  30-1 

spez.  Prophylaxe  177—178 

Schutzimpfung  9!)7 

Serumtherapie  997—999 
Tetanusantitoxin  988—999 

spont.  Abschwächung  990 — 991 

Ausscheidung  486—487 

Bildungsstätte  987—988 

Gewinnung  455.  458.  460 

Haltbarkeit  992 

Heilwirkung  996—999 

Isolierung    und  Konzentrierung    483 
bis  484 

Präparate  999 

Schicksal  im  Organismus  993—995 

Wertbestimmung  578—581.  988-989 

Wirkungsweise  988.  992—996 
Tetanusbacillus    Agglutination    710 

bis  711 
Tetanusgift  Bindung  987.  992—996 
Texas fieberimmunisierung  419 
Thaliin  Desinfekt.- Wirkung  227 
Thalliumkarbonat      Desinfekt.- Wir- 
kung 209 
Thanatol  Desinfekt.- Wirkung  226 
Thiophendij  odid       Desinfekt. -Wir- 
kung 220 
Thorsalze  Desinfekt. -Wirkung  210 
Thr änendrüsen  Lyssavirus  in  1266 
Thränen  Agglutinationswirkung  679 

Schutzwirkung  324 
Thuesfieldsche     Dampfdesinfek- 
tion sapparate  243 
Thymol  Desinfekt.-Wirkung  227 
Thymusdrüsen  Kxtrakt 

baktericide  Wirkung  300 

bei  Rotzimmunisierung  1032 
Titrierung 

agglutinierender  Sera  654—658 

bakteriolytischer  Sera  507—508.  584 
bis  591 

präzipitierender  Sera  630 — 639 
Tizzonis  Tetanusheilserum  999 
Tollwut  s.  Lyssa 

Tonnensystem     hygienische    Bedeu- 
tung 55 
Tophi    b.   Gicht,    Phagocytose   in   401 

bis  404 
Torfmull  z.  Fäkaliendesinfektion  255 
Toxine 

biolog.  Analyse  446—450 

in  Bez.  zu  den  Antitoxinen  431  —  434. 
473-481 

Charakteristika  435 

des   Gonococcus  bei  Immunisierung 
1161—1162 

des  Lyssavirus  1284 

Wirkung  der  Phagocyten  auf  390 

in  Beziehung   zum   Protoplasma  434 
bis  437 

natürliche  Resistenz  gegen  319 — 321. 
328 
Toxoide   4.35.    436.    446  —  450.   464  bis 
465.  575 


T 

T 


T 

T 


T 


Desinfekt.-Wir- 
Operateure  263 

Sera   durch 


880 


T 
T 

T 


T 


oxone  !)<o 

oxophore  Gruppen  der  Toxine  436. 

464 
r  a  c  h  0  m 
Infektionsquellen  162 
spez.  Prophylaxe  162—166 
ransport  Infektionskranker  29 
ransp  ort  wagen   für   Desinfektions- 
Anstalten  247 
richloressigsäure 

kung  211 
rikothandschuhe  f. 

bis  264 
rikresol 
Konservierung    antitox. 
4(50 
rinkgeschirre  Desinfektion  59 
rink Wasser  als  Infektionsquelle 
im  allgemeinen  44—53 
für  Cholera  109 
Dysenterie  126 
Typhus  117.  123—124 
rockensera  Aufbewahrung  576. 
rocknung 
von  Immunseris  880 — 881 
der  Objekte  nach  Dampfdesinfektion 
245 
röpfcheninfektion 
bei  Influenza  107 
Keuchhusten  106 
Lepra  94 

Parotitis  epid.  106 
Pest  67 
allgem.  Projjhylaxe  43 — 44 
bei  Scharlach  13(5 

Tuberkulose  76—79 
Variola  140 

Wundinfektionen  173.  176 
r  y  p  a  n  0  s  o  m  e  n 
Wirkung  der    Phagocyten    auf   367. 
391 
uberkelbacillus 

Agglutination  701.  711.  842-846 
uberkelbazillenextr akt  bei  Rotz- 
diagnose 1048 
u  b  e  r  k  u  1  i  n 
diagn.  Verwertun<!:  826 — 827 
verschiedene  Präparate  825—832 
Resistenzsteigerung  durch  315 — 316 
therapeutische  Verwertung   827.   829 

bis  831 
Werthestimmung  832.  847—848 
Wirkung  S25.  827 
uberkuliureaktion  825.  827—829 
Spezifizität  derselben  828 
Wesen  derselben  829 
uberkulocidin  829 

Resistenzsteigerung  durch  316 
uberkulol  832 
übe  rkul  oplasniin  831 

Resistenzsteigerung  durch  316 
uberkulose 
Diagnose  durch  Tuberkuline  826  bis 

827 
Infektionsquellen  76 — 77 
Phagocytose  bei  369 
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[Tuberkulose] 

spez.  Prophylaxe  76—91 
der  Rinder  in  Beziehung  zur  Prophy- 
laxe 77.  89-91 
Serumtherapie  833 — 838 
Therapie  durch  Tuberkuline  827.  829 
bis  831 
Tuberkulose  immunität  819—848 
aktive  823-832 
erworbene  821 — 822 
künstliche  823 
natürliche  819—821 
passive  833 — 839 
Tussis  convulsiva  s.  Keuchhusten 
Typhoplasmin  877 
Typhus 

abdominalis 

Gruber-Widalsche    Reaktion    bei 

703-705.  856-867 
Infektionsquellen  116  —  117 
Phagocytose  bei  369 
spez.  Prophylaxe  116—124 
Schutzimpfung  881 — 885 
Serumtherapie  885 — 887 
exanthematicus  s.  Flecktyphus 
TyphusbaciUus 

Agglutination     686—705.     852—854. 

856-871 
Bakteriolyse  851 

Beeinflussung  durch  heterologe  Sera 
686.  688 
durch  Normalsera  686 
Inagglutinabilität  752—757 
Typhusdiagnosticum  (Ficker)  659 
Typhus  Immunität  849 — 887 
künstliche  850 
natürliche  849 

Vererbung  derselben  874—876 
Wesen  derselben  872—873 
Typhusserum 

Agglutinine  852—854.  856—871 
Antihämolysine  874 
Bakteriolysine  851—852.  854—856 


Gewinnung  876-880 


Konservierung  880 — 881 
Wertbestimmung  586 
Wirkung  auf  Bact.  coli  511. 


529 


XJ 

Ueb  erchlorsäureDesinfekt.-Wirk.212 
Ueberm  angansäure     Desinfekt. -Wir- 
kung 213 
Ueberschwe feisäure  Desinfekt.-Wir- 

kung  213 
Uebertragung  der  Lyssa 
experimentelle  1277—1280 
natürliche  1266.  1268 
Ueberwachung  der  Angehörigen  In- 
fektionskranker 30 
Ulcus  molle  spezielle  Prophylaxe  150 

bis  161 
Ulcus  serpens  corneae 
Schutzimpfung  1179—1180 
Serumtherapie  1180 


Ultraviolette    Strahlen    Desinfekt.- 

Wirkung  197 
Unempfänglichkeit     natürliche    s. 

Resistenz 
Ungeziefer  bei  Verbreitung  von 
Flecktyphus  133 
Rückfallfieber  135 
Untersuchungsanstalten 

Bedeutung  für  Seuchenerkennung  25 
Urin  s.  Harn 

Urotropin    zur    Harndesiufektion    bei 
Typhus  120-121 


Vaccination  140—149 
Vaccination  par  le  fil  virulent  bei 

Rauschbrand  1003 
Vaccine  141 

generalisierte  145 
Vaccins  s.  Impfstoffe 
Vaginalsekret  Schutzwirkung  327 
Varicellen 

spez.  Prophylaxe  139 
Va  r  i  0 1  a 

spez.  Prophylaxe  140 — 149 
Variolation  '418—421 
Variolavlrus   Abschwächung  420  bis 

421 
Vasogene    Desinfektionswirkung  213 

bis  214 
Venediger  Sanitätskonvention  9 
Ve nerische  Krankheiten 
Infektionsquellen  151 
spez.  Prophylaxe  150 — 161 
Ve  n  t  i  1  a  t  i  o  u 

Bedeutung    bei    Luftinfektionen    43 
bis  44 
Verbandstoffe  Sterilisierung 258—259 
Ve  r b  r  e  n  n  u  n  g  s  ü  f  e  n  für  Abfälle  u.  s.w. 

247 
Verdauungstr  actus 

Verhalten  pathog.  Bakterien  im  325 
bis  328 
Vererbung  der 

Agglutinine  677—678.  682-683 
Immunität  784-792 

bei  Diphtherie  1075-1076 

Geflügelcholera  972.  977—978 
Maul-  u.  Klauenseuche  1320 
Schweineseuche  1218 
Typhus  874-876 
Verhütung  s.  Prophylaxe 
Verminderung   der  natürl.   Resistenz 

303—307 
Vesuvin  Agglutinationswirkung  780 
Vibrio  cholerae  asiat. 

Agglutination    715-716   1105—1107. 

1113-1114 
Bakteriolyse   1103—1105.  1109—1113 
Vibrionen    Wirkung    der  Phagocyten 

auf  366.  380-388 
Vielheit 

der  Immunkörper  528—530 

der  Komplemente  530—532.  542-544 
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Virulente  Impfstoffe  b.    Immunisie- 
rung gegen 
Cholera  1093-1094 
Milzbrand  799 
Pneumokokken  1167 
Rauschbrand  1001—1003 
Virulenz 

in  Bez.    zur  Agglutination  663.  674. 
691 
bei  Streptokokken  1196—1197 
des  Lyssavirus  1273—1274.  1280 
Abschwächung  1274 
Steigerung  1273—1274 
in  Bez.  z.  Phagocytose  377  —  378 
in  Bez.  zum  Rezeptorenapparat  533 

bis  536 
des  Rotzbacillus  1028—1030 
Abschwächung  1028-1029 
Steigerung  1029-1030 
Virus  fixe   (=  virus  de  passage   1274. 

1280—1284 
Virus  der  Lyssa  s.  Lyssavirus 

der    Maul-    und  Klauenseuche    1325 
bis  1327 
Vögel 

Empfänglichkeit  für  Lyssa  1267.  1278 

für  Rotz  1021 
natürl.  Immunität  gegen  Rinderpest 
1249 
Vorwärmung  der  Objekte  vor  Dampf- 
desinfektion 245 

Wachstum  agglutiniertes  v.  Bakterien 

651 
Wände  Desinfektion  249—250 
Wanzen  bei  Verbreitung  von 
Flecktyphus  133 
Rückfallfieber  135 
Warenverkehr   Seuchenverbreitung 

durch  15 
Wärme  Abschwächung  von  Infektions- 
stoffen durch  423 
s.  auch  »Hitze« 
Wäsche  getragene,  Seuchenverbreitung 

durch  60-61 
Wäsche-Desinfektions-Apparate 

247 
Wasserdampf  Desinfekt.-Wirkung  201 

bis  204 
Wasserinfektionen    Prophylaxe     44 

bis  53 
Wassermann-Ostertagsches 

Schweineseucheserum  1220  bis 
1225 
Wasserstoff  Desinfekt.-Wirkung  229 
Wasserstoffsuperoxyd 
Desinfekt.-Wirkung  213 
b.  Diphtherieimmunisierung  1067  bis 

1068 
zur  Wassersterilisation  49 
Wasserversorgung  Bedeutung  für 
Seuchenprophylaxe    im    allgemeinen 

44-45 
Choleraprophylaxe  109 


Weilsche  Krankheit 

Gruber-Widalsche  Reaktion  bei  (i93 
Infektionsquellen  128 
spez.  Propiiylaxe  128 
Wertbestimmung 

agglutinierender  Sera  654—65^ 
antitoxischer  Sera  570—683 
baktericider  Sera  507—508.  584—691 
des  Diphtherieheilserums  574 — 678 
der  Rotlaufsera  1241 
der  Streptokokkensera  1193 — 1196 
des  Tetanusantitoxins  578 — 681.  588 

bis  589 
des  Tuberkulins  832.  847—848 
Wesen 

der  Agglutination  667—683.  765  bis 
778 
aktiven  Immunität  409—412 
antitoxischen  Wirkung  473—481 
Choleraimmunität  1100-1108 
Dysenterieinimunität  899 — 900 
Tyiiliusimmunität  872—873 
Wirkungsweise 

der  Agglntinine  741—752 
Antitoxine  473—481 
Bakteriolysine  505 — 507.  515  bis 

525 
der  Hämolysine  442—443 
Widalsche  Reaktion 

s.  Gruber-Widalsche  Reaktion 
Windpocken  s.  Varicellen 
Wismutsalze  Desinfekt.-Wirkung  220 
Wohnung  Bedeutung  f  Prophvlaxe  bei 
Gelbfieber  131 

Infektionskrankh.  im  allgem.  60 
Malaria  129—130 
Masern  138 
Meningitis  epid.  105 
Pest  66.  75 
Scharlach  137 
Tuberkulose  77.  79.  82 
Typhus  abdom.  120-121 
Typhus  exanthem.  133 
Variola  140 
Wundinfektionen  174 
Wohnungsdesinfektion  247-263 
Wolf  Lyssa  bei  1268 
Rotz  bei  1024 
Wundinfektionserreger 

Wirkung    der   Phagocvten   auf  398 
bis  400 
Wundinfektionskrankheiten 
Infektionsquellen  173 
spez.  Prophylaxe  172 — 178 
Wutknütchen  Babessche  1270—1271 
Wutkrankheit  s.  Lyssa 


Xeroform  Desinfekt.-Wirkung  220 

Z 

Zelle  in  Beziehung  z.  Ambozeptor  519. 

522 
Zellrezeptoren  519 
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Zentralnervensystem 
Lyssavirus  in  1266 
Veränderungen  bei  Lyssa  1270—1271 
Ziege 

Empfänglichkeit  für  Rinderpest  1249 

für  Rotz  1022 
zur    Gewinnung    antitoxischer    Sera 
456 


Zimmetöl  Desinfekt.-Wirkung  228 
Zimtsäure   Resistenzsteigerung  durch 

318.  319 
Zir konsalze  Desinfekt.-Wirkung  210 
Zomotherapie  bei  Tuberkulose  833 
Zoopräzipitine  ö93.  595 
Zuckerharnen  bei  Lyssa  1270 
Zwischenkörper  s.  Ambozeptoren 


Druckfehlerberichtigung. 

S.  411  Zeile  41  muss  es  statt  »elastischer  Umschläge«  heißen:  »elastischer  Binden« 
»  508      »       3      >       V       »      »Vibrosubstanz«  »         »Vibriosubstanz« 

•>  706      >     18      »       »       »      »aich«  »         »sich« 

»  716      »     21       »       »       »      »Hochcholera«  »         »Hogcholera«. 


Druck  von  Breitkopf  &  Härtel  in  Leipzig. 
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